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第1章 序論
近年著者らの研究室で は ､ グア ニ ジンケ ミス トリ ー を精力的に展開して い るQ そ の研究
の 一 環 として ､ 文献上ほとん ど知られて い ない グア ニ ジニ ウム塩か らグアニ ジ ニ ウムイ リ
ド 1)の 生成を想定し ､ グアニ ジニ ウム塩を塩基存在下芳香族アルデヒ ドと反応させた とこ
ろ ､ 原料グアニ ジニ ウム塩の 合成に再利用 で きるウレア体とともに , 一 般に高い トランス
ジアス テ レオ選択性で アジリ ジン体を与える ことを明らか にした｡ そ して本反応は, 不斉
合成にも展開が可能で ､ こ こ に ｢環境にやさ しい新規循環型不斉アジリジ ン合成法+ を開
発した(Figu re1)2)o こ の循環型合成における鍵段階は, グアニ ジニ ウム塩とアルデヒドか
らアジリジ ンとウレアを与 える段階である｡ しか しながら ､ この立体選択性に関する詳細
なメカ ニ ズム につ い て は未だ不明で あるため , 機構的なアプロ ー チ を行 っ た｡ そ の結果 ､
この鍵段階に関する反応機構を提出するに至 っ たの で ､ 以下この経過につ いて述 べ る｡
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第2章 著者の研究方針
当研究室の 羽田によれば､ グア ニ ジニ ウムイリ ドと芳香族アルデヒ ドとを反応させただ
けで ア ジリ ジンは生成せず ､ 初めに生成した付加中間体をシリカゲル で処理する ことで 初
めて アジリ ジンとウ レアが 生成する(Method B)o この中間体の生成は TLC 上確認可能で ､
基質アルデヒ ドの 消失と共にティリ ングするス ポッ トとして観察され る｡ また付加中間体
の 調製には , 無溶媒で T MG を用い る のが最も良い結果を与える ことも見出して い るo 一
方､ 小 田は中間体の シ リカゲル処理の溶媒 として クロ ロ ホルム或い はアセ トニ トリルが有
効で ある こと を見出して い る｡ この循環型不斉アジリジン合成法は種々 の アルデヒ ド基質
に適用可能で あり ､ 羽田によっ て得られた不 斉反応の 例をTablel に示す.
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上述の よう に本不 斉反応は 一 般に高い トラ ンス ジアス テ レオ選択性で ア ジリ ジン を与
え､ その 経路は以下の ように推論されて い る(Sche m e2)2)｡ しかし串が ら ､ この推論で は,
ベ ンズアルデヒド或いは p -ク ロ ロ ベ ンズアルデヒ ドを基質に用いた時に cis-体が優先する
こ と及びその 絶対配置につ いて も十分に説明で きな い o 同様にまた中間体からア ジリジン
及びウ レア に至 る 変換過程にお い て シリカゲル が どの ような作用 をして いるか も明確で
な い ｡ そ こで ､ これ らを解明すべ く機構的な研究に着手 した｡ 特に付加中間体の構造決定
は ､ 立体化学的な経路を解明する上で 重要な辛がか りを与えることが予想され ､ この方面
か らの アプロ ー チを行う こととしたo
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第3章 当研究室における これまでの グア ニ ジ ニ ウム塩の合成
これ まで 当研究室 の磯部は アキ ラル及 びキラルな グアニ ジ ン及びグア ニ ジニ ウム塩の
一 般的合成法を確立 して い る13). そ こで この 手法に従い ､ グア ニ ジンの アル キル化に よる
方法で原料とな るグア ニ ジ ニウム塩を調製する ことにした｡ これは scbe m e3 に示すように
対応する グア ニ ジ ン(負)に室温で臭化ベ ン ジル を作用 させ る ことで ､ グア ニ ジ ニ ウム塩(i)
を合成する もの である o 必 要なキラル塩化物(5)の 調製も磯部によっ て 報告されて いる 4)o
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こ の よう にグアニ ジ ニ ウム塩の合成法は既に確立してお り､ 著者は これ らの方法に準拠
して原料となる グア ニ ジニ ウム塩の合成を行なう こととした｡
第 4 章 イミ ダゾリ ニ ウムクロ ライ ドを原料とするキラルグア ニ ジ ニ
ウム塩の合成
原料合成に時間を費やすこ となく反応機構の解明を効率的に進める ため ､ 初めに大量の
chiralu r ea(墨)を合成する ことにした ｡
第 l 節(s,卦1,2･ diphe nyletha n e11,2- diamin e(1) か ら(s,舟 4,5･diphe nyl･ 2-
imida z olidin o n e(墨)の合成
策1項 尿素(H2NC ONⅢ2)を用 いた閉環の試み
文献 5)に従い sM(1), C O(NH2)21.Oeq., H20 fe wdr ops/n eat, 200℃ 2h で反応を試みた ｡ 出
発物1g程度で は反応が良好に進行し s Mが消失して 生成物を与える もの の ､ S MIOgで は
反応後に原料が残存した ｡ これ は水が還流した ときに ､ 反応系が冷や されて激しく突排し､
結晶が器壁に付着するためと思われた｡ 突沸の 状況は反応の 進行に伴い 激しくな っ たが ,
反応系の 融点が反応進行と共に上昇する ことが原因と思われた[(1): mp 83-85℃ ,(8): mp
196-197℃】o 溶媒 として キシ レンを添加したり , E2N C O OEt/N M P,1 20℃の ような条件も試
みたが sM が残存した ｡ ∴ 方､ @)iま結晶性が 良く , EtOAc に もあまり溶けないため ､ 文献
に示 され た EtO Ac を展開溶媒 とする 伽sh c血rom atography で反応粗体 を大量に精製する こ
とは困難で あると思われた ｡ 以上 のように反応のス ケ - ルア ッ プに伴う激 しい突 掛こ起因
するS M の残存及び(8)の溶解性の 問題からこ の検討を中断し ､ 別法による合成を試みる こ
とにした ｡
第 2項 (Do c)20- D M AP を用 いた閉環の試み
文献 6)に従い s M(1),(Doc)20 1･1eq･, DM APl･Oeq･/C =3C N,rtで 反応を試みたが(恥ble2),
SM(1)が反応系から析出する と共に少量の Bo c体と思われる ス ポッ トがTL C上観察された
だけで ､ TM(妙ま観察されなか っ た o 溶媒を THF に変えても同様の結果であっ た｡ 文献の
収率 81%を再現するには ､ より高度に希釈され た反応条件が必要と思われたが ､ ス ケ ー ル
ア ッ プには非効率と判断して この検討を中断した｡
Wab且e2 Prepar ation trials ofchir ali mi dazolidin o n e(墨)fro m(1)with(Bo c)20- DM A P
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Entry Re action co ndito ns
a Solv e nts
1 (Boc)20 ＋ D M A P＋S M(1)
2 DM A P＋(Bo c)20 ＋S M(1)
3 D M A P＋(Bo c)20 ＋SM(1)
4 S M(1)＋[D M A P＋(Do c)20]]
b
5 D M A P＋(Do c)20 ＋SM(1)
CH3C N16v ol/wt
C H3C N 25vol/wt
CH3C N 35v ol/wt
CH3CN 25v ol/wt
T HF25v ol/wt
S M(1)s epar atedo ut
S M(1)s epar atedout
SM(1)s epar atedout
SM(1)s epar atedo ut
S M(1)s epar atedo ut
a
Beforemixing, e a chr e agent w云{
-a-i占占6i-vTd * M A P
w as addedto a s olutio noil.
第3項 1,1' -Ca rbo nyldiim dazole(C DI)を用い た閉環の試み
文献 7)を参考に以下の検討を行っ た(Table3)｡ まず Entryl の条件で反応を試みたが , カ
ル ポニ ル基を介した出発物(1)の 二 量体と思われ る副生物が生成した ｡ そ こで この分子間反
応を抑制するため ､ 溶媒量を増や して出発物濃度を下げ, c DI溶液をゆっ くり滴下すると
共に第 1項で 述べ た尿素を用いた検討を参考に反応温度 を上げることにした｡ そうして
Emtry2 の条件で 反応を試みたと ころ､ 二量体の副生を完全に抑制する ことが出来た ｡ しか
しなが ら(1)75言残存したた め反応温度をさ らに上げ､ またス ケ ー ル アッ プの効率を考慮して
溶媒量 を削減する ことにした o Entry4-6 では､ T M(a)の分解前に反応を終了させ るため cDI
の 当量をわずかに増し､ 後処理法として反応系か らの水割り出しによる方法と濃縮後､ 熱
時EtOAc懸濁による方法を検討した｡ この 内､ 結晶の なじみの 良さか ら EtO A｡ 懸濁を採
用 して その条件を検討し､ Entry7 の結果を得る ことが出来たo 反応は T LC上 ､ spot to spot
で進行 してお り､ 熱時 EtOAc 懸濁による精製で はろ液 へ の 損央が確認される ことか ら､ 取
り出し法の改善による収率向上 は十分見込まれ る ｡ しか し必要量を確保できたため ､ これ
以上 の検討は行わなか っ た｡
Table3 Preparatio n ofchirali mi dazolidin o ne(8)fr o m(1)with C D I
H2N
ph
s p
”
h
”2
＋ NeN廿Ne
N
0
O
H N
人
N H
ph
S
･
Lu
ph
Z C D】 旦
Entry SM(1) C DI Re a ctio n Solv ent
Te mp.
■ ■ 一 一 一 ■ l- ■一 一 一 - - - - 一 一 ■ 一 - 一 - 1■ - - - - - - - - - - ■- - - - → ■- - - - - - - I - - - - - - - - - - - - - ■ - - - - -
■
-
■ ■ 一 ■ ■ ■ l■ ■ ■
■■-
■
■
■一 ●
- ■
l -
- ■-- - - ■■-- ■■■-
●■ ■■■■ 一 ■ ■ ● ■
1 0.5g 1.Oeq. Rt → 40℃ TⅠ肝 30vol
Yield Re m a rks
[%】
l■■1 一 1 11 1l l l■ ■ ■ ■■■ l ll l■ ■- ■- - - - - - ■ ‾ l■ ■ 一 一 ■ ■ - 一 一 一 ■ - - - - ●■ ■ ■ ■ ■一 一 } ■一1 ● l■■ll ■■ ■ ■
■
l ■
■
l l ■
■
■■
■■
-50 c o-diner of(7)w asfo r m ed.
2 0.5g 1.Oeq. らo℃ ,17.5血 T ⅢF 40v ol C D Is olutio n w as added dropwis e.
a
3 150mg 1.Oeq. 80℃ ,7血 DM E
亡30vol De c o mpositio n of(8)was obs er v ed
4 150mg 1.05eq. 80℃ ,6h D M F 25v o1 72.5 S Malm ostdisappe ar ed o n n C
5 2.5g 1.05eq. 80℃ ,6b DME
c
25vo1 69. Et O Ac9vol, co oledto O
Q
c
e
EIO Ac6 γol, c ooledlo -20℃
25g l･05eq･ 80
Q
c
,
3h DMEc 25vol 75.8
e
e
EtOAc 10v ol, cooledto O℃
EtO Ac6 v ol, cooledto O
c
CF
EtO Ac7 γol, c o oledto O℃√
77.4 EtO Ac9 γol, c o oledto O℃√
80.1 EtO Ac1 0v ol, c o oledto O
o
C/
7 50g 1.05eq. 80
o
C
,
1h D M Ec 25v ol 75.9 EtOAclOv ol, cooledto O℃√
a
Tlefor m ation of din er w as co mpletely suppr essed･
RM w asdiluted with E,0
e
The produ ct w as c ontamin ated with Imida zole.
Ipr;limin aryIn v estigatio ns uslng
residue.
Is olatio n w as n ot att
.
e mpted･
c 1
,
2-dim etho xyetha n e
第2節(8)の アルキル化による(逮)の合成
文献 4)を参考にメチル化を行 っ た｡ この時 ､ グア ニ ジ ニ ウムイリ ドの立体選択性へ の影響を
見るためエ チル化及びベ ンジル化も行 っ た ｡ いずれの場合も最初にモノ ア ニ オンが析出するよ
うで ､ ハ ロ ゲン化アル キル滴下時に発熱と発泡があ っ た｡
他はカラム精製により単離した｡
O
HN
八
N H
pR
:
Lu
ph
8
NaH2･2-2･3eq･,
MeJo rEtは2-2.3eq･
/D M F, rt
NaH 2.2eq,,
P h C H2Br2.2eq. ,
nBu4N =13eq.
/D M F, rt
メチル体は MeO Hより再結晶し､
4a:R =M e,
4b:R= Et,
O
R N
人
N R
ph
S
:L(
ph
y･ = 99･1%, Colo rle ssprlS m S
y. ≡ 96.3%, Colo rless oil
O
B｡N
人
N B｡
ph
S
-
･u
ph
4c:R = Bn, y. = 96.5 %,
W 血ite crystals
Sche m e4 A lkylation ofure a(墨)
第 3 節 (s,卦 1,3･dialkyl- 4,5･diphe nyl･ 2-i mi da z olidin o n e(a) か ら
(S,卦1,3- dialkyl-2･ chlo r o-4,51diphe nylimida z oliniu m chlo ride(5)の合
成
第1項 (s,s)-1,3-dim ethyl-21Chlo ro-4,5-diphenylimida zolimiu m chlo ride(5a)の合成
この ク ロル化は磯部 4)及び小田によ っ て既に検討されて い るが ､ 発がん性及び変異原性
を有する ベ ンゼ ンの 実験室にお ける使用が制限され るため, 反応溶媒を トル エ ン に変更す
る ことを目的として 以下の検討を行っ た ｡一 反応の進行は反応混合物を濃縮して NM Rを測
定し, T M/S M 比 を算出することにより判定した ｡ 基質濃度を高く して刺激性の 0Ⅹalyl
chloride の削減を試みたが ､ 反応の進行に限界があ っ た(Entries1-4, Table 4). また反応温
度を上 げすぎると , oXalylchloride(bp63-64℃/763m mHg)の軌 朗号低い ため反応前に系外
へ 排出され ､ クロ ル化は進行しなくな っ た(Entry5)｡ 結論として ､ i) 溶蝶量を減らし基質
濃度を上げる こと ､ ii) 0Ⅹalyl cbloride の 当量数をさげる こと及 び iii) 反応系中の 0Ⅹalyl
chloride 濃度を高く保 つ こととの兼ね合い の よう に思 えた ｡ そ こで原料確保 を最優先し､
反応の進行が比較的良好な Entry7 の条件(ox alylchloride 4eq･ で溶媒量1/2)を採用 して ス
ケ ー ル アッ プした c 初めは反応混合物を濃縮して次の反応に使用 して い たが ､ ス ケ ー ル を
上げる に つ れて 次反応の 反応液が着色する ようにな■っ たo 恐らく残留する oxalyl chloride
が要因と考えられ たた め ､ 沈殿物をろ過して 取り出し ､ 次の 反応に使用する こと に した
(fo otnote c). これ によ り次反応の着色は回避された｡
Table4 Chlorinatio n ofu re a(4)
O
R N
人
N R
(C O C[)2
ph
S
Iu
ph
/To.ue n e
4a:R= Me
4b:R= Et
4c:R = Bn
p
R
h
AN喜
r
Ph
5a:R = Me
5b:R= Et
5c:R = Bn
Entry (C O Cl)2 Tblle n e Rea ctio n
[vol/wt] Temp. andtim e
TM
.
(
n
!
1
aL/&MR@a) Co nte nt【m ol%】
Cnlde
Yield
1 4.Oeq. 25vo1 80℃,18b 2.3/ 1
α α
2 3.Oeq. 19v o1 80℃,19h 2.5/1
a a
3 2.Oeq. 12.5vo1 80℃,lワb 3.0/1
α α
4 1.6eq. 10v o1 80℃,21h 2.9/1
α β
5 1.6eq. 10v ol loo℃ ,20血 1.0/1.5
α β
6 1.3eq. 10v o1 80℃, 21血 0.78/1
α α
7 4.Oeq. 12.5vo1
4a 1.Og 4.Oeq. 12.5v o1
4a 1.Og 4.Oeq. 12.5v o1
4a3.6g 4.Oeq. 12.5v ol
so℃,12.5血 8.2/1 89.1 97.3 %
so℃
,
1租 5.0/1 83.3 97.8%
80℃
,
22血
､
9
.7/1 90.7 90.4%c
80℃
,
2 2.5h 7.8/1 88.7 102%C
8 5.Oeq. 12.5vo1 80℃ , 12.5血 8.0/1 88.9 97二3%
9 4.Oeq. 11vo1 80℃ ,15血 7.0/1
a a
α
It w as n otcalc ulated. (c ocl)2I
cPre cipitates(皇a)w erefilteredoff.
第2項 (s,s)l ,3-diethyl-2-chlor o-4,5-diphenyli mi daz oliniu m chlo ride(皇b)の合成
エ チル体(4b)の クロ ル化 で は, 初めに上記のメチル体@a)の 条件を適用 したが ､ 多量の出
発物が残存した(Entry1, Table 5)｡ そ こ で種々反応条件を検討したが ､ 反応を完結させる こ
とは出来なか っ た ｡ しかしながら ､ 沈殿が反応混合物から生じるた め, ろ過による塩化物
(皇b)の取り出しを検討した と ころ､ 出発物@b)がオイル の ためろ液に良好に除去され ､ 目的
の(皇b)を単離する ことが出来た(fo otnoteb)｡ 収率は半分程度だが原料の 回収再使用が可能な
ため ､ ろ過処理 による取り出し法で徐々 にス ケ ー ル を上げて次反応 に供するN. エ チル塩化
物を合成した(Entryl l)o
Ta 抽 5 Chlo rin atio n of N･Etur ea(4b)
Entry (C OCl)2 Toluen e Reactio n
[v ol/wt] Te mp. a ndtim e
T M
.
(
n
5現/NSMMR(4b) Conte nt【m ol%】
Cr ude
Yield
1 4.Oeq. 11vo1 80℃ ,15h 1/2.65
o a
2 4.Oeq. 6vo1 80℃ ,15.5h 1/2.0
a a
3 4･Oeq･ 12･5vo1 80
Q
c
,
- 4days 1/3.3
β `
4 4.Oeq. 12.5v o1 70℃ ,13b 1/8.2
β 〟
5 4.Oeq. 5vo1 80℃ , 14b 1/2.4
α 〟
6 5,Oeq. 6vo1 80℃ ,14.5h 1/2.1
` `
7 4.Oeq. 6v o1 80
Q
c
,
2
.7days 1/0.69
β .〟
8 4･Oeq･ 3vo1 80
Q
c
,
14
.5h 1/1,8
a a
9 6.Oeq. Non e, n e at 65
o
C
,13.5h 1/5.9
α β
10 s o cl24.Oeq. 3vo1 90
Q
c
,14h No r ea ction
a a
11 4.Oeq. 6v o1 80
Q
c
,
2days 25.6/1 96.2 31.8 %
c
4b 0.6g 4.Oeq. 6vo1 80℃,2 days 16.7/1 94.4 49.7 %
4b 3 3g 4･Oeq･ 6v o1 80℃ ,2 days 50 /1
b
98.0 50.9 %
4b 3.8g 4.Oeq. 6vo1 80℃, 2days 23/1
b 95.9 44
.6 %
a The vallle W as n otCalctllated. Pr ecipitates werefilteredoff･
c
Pre cipatatespartiallysttlCkto theflask･
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第 3項 (s舟1,3-dibe n zyl-2 -chlo ro -4,5-diphe nylimi da zoliniu m chlo ride(皇c)の合成
ベ ン ジル体(4c)の ク ロ ル化で は ､ 初めに上記の エチル体の条件を適用したが ､ (4c)150mg
か ら目的の塩化物 2.2mg を得たに過ぎなか っ た｡ po c13 による反応も試みたが ､
■
反応は全
く進行しなか っ た o これよ りベ ン ジル体(4c)を直接の基質とする クロ ル化を断念した(Table
6)o こ こで Ur e a(4)上の N -アルキル側鎖が N- M e - N -Et- N-Bn とな る に従 っ て クロ ル化が
進み にくくなる の は､ 恐 らく立体的な要因によるもの と思われたo すなわち ､ カルポニル
基平面の C-0 結合か ら約 109Qの方向(BBrgi-Du nitz の角度)から求核性の低い塩化物イオン
の攻撃が起 こっ て い る と考えられるが , (4)の Spa c e-filling m odelによれ ばこの方向はN- ア
ルキル側鎖が N- Me - N -Et - N -Bm となるに従っ て ､ 立体障害が著しく増して 来る｡
Table6 Chlorin atio n ofN･Bn u r e a(4c)
Entry (C O Cl)2 Toluene Re a ction
[vol/wt】 te mp. a ndtim e
T M
o
(
n
5亀/hMR(4c) Co nte nt[m ol%】
Cr ude
Yield
1 4
.Oeq. 6v o1 80℃ ,4days 皇c2.2mg
b a a
2 4.Oeq. 6vo1 80℃ ,5days No r e action
c a a
3 p o cl,5.4eq. 1vo1 106℃ ,13h No r e actio n
c a a
a The v alu e w as n ot calctllated.
e v aporated.
SM 150mg? the pre cipitates w erefiltered off･
a
Re actio n mixture w as
一 方 ､ 磯部3b)はチオウレアを経由したグアニ ジンの合成を行っ て い るo そ こで これを参
考にして N- ベ ン ジル塩化物(5c)を得るため ､ N-Bn Ure a(4c)の求核性を向上 させ ることを目
的に c=o か ら c=s へ の変換 を行っ た ｡ この 変換 8)には Law ess o n's 試薬を用 い たが ､ トル
エ ン中 110℃ では T L C上 4c が残存 したため , 溶媒を o -Ⅹylen eに変えて 反応温度を145℃
まで上 げたと ころ出発物は消失し, 目的の Thiou re a4dを高収率で得た(Table7)｡
ll
Tab且e7 T hiatio n of N-Bn u r e a(旦c)
･eo<y+
O
B｡N
人
NB｡
｡∴㌔h
4c
!h(
S
s
:鷲∴ト
o Me
La w e s s o n'sreagent
αxyle ne, 1 45℃
S
B｡N
人
NB｡
｡∴㌔h
4d
Re a ction Re a ction Yield
Period [%]a2･4eq･ Tolu e ne 10v ol
Entry La w ess o n
'
s Solv e nt
1
2 2･Oeq･ o
- Xyle ne lOv ol 145℃ 23.5b 88.7 %
4c2.Og 2･Oeq･ o
- Ⅹylen elOvo1 145℃ 24h 90･5 %
a unre a cted4c w asobs erv ed onTL C･
次に N -Bn Thio u rea(4d)% N- Me Ure a(4a)の条件で タ ロ ル化したと ころ(上記第 1項), 低
収率 30 %ながら目的の塩化物(&c)を得るこ とが出来た(entry1, Table8)｡ C- 0 Urea が全 く反
応 しなか っ た ことを考慮する と c-s化に よる活性化は有効で ある ことが示された ｡ そ こで
(c o cl)2の 当量数を2倍の 9･Oeq･ にした と ころ収率は84 %まで向上したo
TableS
S
B｡N
人
N B｡
｡∴㌔h
4d
c hlorin atio n ofN Bn thio ur e a(4d)
(C O Cl)2
/To[uene
B
p
n
R
iN…ニ
Ph
5c
Co ntent Crude
Yield
鴛芋L 一 叢97.1
TM
.
(喜c)H/諾GaR(4c)
- 一 一 - 1■ 1 一 一 1一 ■■ ■■■一■■■■一 ■ ■l● ■ ■一 一 一● 一 - - ■■ - - 一 ■一 ■■ ■■ ■■■ - I
1.00/0.03
β
Re a ction
te mp. a ndtim e
4r ～
82
o
C
,
17.5h
Entry (COCl)2 Tolu e n e
【vol/wt】
... - - - _ 1 _ _ ll ■ - - I . _ _ 一 一 一 1一 1一 一 一 - - 一 - ■ ■■ ■■ ■ ■ 一 一 ‾ ■ ‾ - - - - ‾ ■ ‾ ‾ ■■■‾ ■■■‾
1 4･5eq･ 12･5v ol
86.32 9･Oeq･ 12･5v ol 82℃ ,30 h 2.00/0.07
α 96.6
a
pre cipitates w erefiltered off･ Itco rrespo ndsto 9
7･O wt%
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第4節(s,舟 1,3･dialkyl･2･ chlo r o･ 4,5･ diphe nyli mi da z oliniu m chloride(5)から
chir algu a nidin u mbr omi de s(i)の合成
要点を scbe m e5 にまとめた ｡ グアニ ジ ンの合成で は原料合成の効率性を考慮し､ T L C
上の グリシ ン エ ス テル の消失を確認しなが らメチル体塩化物(5a)の 当量数を羽田の 1･66eq.
から 1･5eq. → 1･4eq･ まで削減した ｡ 同様に エ チル体塩化物(皇b)でも 1.4e.q. で グリ シ ンエ ス テ
ルの消失を T LC 上確認で きたo この エ チル グアニ ジン ン フリ ー 体(Sb)の カラム 精製で は､
初めに試料溶液 をシリカに減圧 吸着させ ､ そ の試料担持シリカをカ ラム に詰め , 展開する
ことが有効で あ っ た o またベ ンジル体塩化物(5c)で は 1.07eq. でグリシ ン エ ス テル の消失が
TLC 上確認され た｡
次に上記で得 られたキラルグア ニ ジン を臭化ベ ンジル で 4級塩化し､ 目的の グアニ ジニ
ウム塩(ま)を得た . ベ ン ジル体(1c)で 収率が低い の は, その潮解性に伴う後処理時の損失が
あっ たためで ある ｡ エ チル体(1b)は他の塩と異なり油状物であっ た｡
p
R
h
&喜
r
Ph
5a:R= Me, 1.4eq.
皇b:R= Et,1.4eq.
皇c:R = Bn, 1.07eq.
=2N C =2CO OBu
t=C[salt
l･Oeq. , Et3N/C H2CI2
Ph C H2Brl･1eq･/C H3C N, rt
N
^
c odBu
R N
人
N R
p R
I
I
･u
,h
垂a:R= M e, y. 98.5 %
卓b:R= Et, y. 91.7%,Oil
6c:R= Bn, y. 96.8%
ph
-
＋
N
-
c o obu
R =
人
= R
Br
p
･
h
:
･u
,h
1a:R = Me, y. 97.1%
1b:R= Et, y. 93.1%, Oil
土c:R = Bn, y. 80.5%, deliqu e s c e nts olid
Sche m e5 Preparation ofchiralgua nidimiu m salts(i)
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第5章 循環型不斉アジリジン合成の再現性に つ い て
反応機構の解明を行うにあた っ て ､ 生成するア ジリ ジン(3)の diastere o meric e x c ess(de)及
び en a ntio m eric ex c ess(e e)が高い pipero nal(2a)を基質に選び, 循環型不斉反応の追試を試み
た｡
第 1 節 無溶媒条件下におけるグアニ ジニ ウム塩(土a)と Pipe r o n al(墨a)の不斉ア
ジリジ ン形成反応
羽田 に従い 無溶媒で TMG l.3eq. を用い追試を行っ た ｡ しか しながら ､ 反応の 進行に伴い
反応混合物の粘性が高くな るため挽粋が停止し､ 論文記載 2)の室温 4b の捜拝を継続する
ことは出来なか っ た(Table9)o さ らに収率及び e eも低い値にとどまっ た ｡
Ta 批 9 Asym m etric synthesis ofa ziri din esfr o mgu anidin um s alt(1a)andpiepr o n al(3a)
p h -
'
N
^
c odBu ?H0
MeN
人
N Me
Br
- ＋
｡∴㌔h bJ
皇a 2a
1)T M G1.3eq. ,
neat
,
rt
呈a
O
･
M
p
e
h
?am
p:
e
4a
Entry T M G
a
Rea ctio n Tr am s- a ziridin e Cis-a ziridin e
Tim e atstage 1) Yield %e e
1 1･3eq.(1血)＋1.3eq. 1h＋3h
c 82.3 % 78.0 %e e 2.7 %
2 1
･3eq･(50min)＋1.3eq. 1h ＋1he 79.6 % 78.0 %e e 5.7 %
3 1･3eq･(46min)＋1.3eq.(42 血n) 4 6min ＋42min 68.4 % 63.6 %e e 4.4%
4 1.3eq.(1b) 1h＋5h 57.9 % 61.5 %ee 5.9 %
5 1
･3eq･
a
Tle
U.S. 3h 38.3% 56.0 %ee Notdetected
tim e whe nstirring co uldn otbe ac co mplished is sho wnin pare nthesis･
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Asthebottle of T M Gw asju st
次に途中で捜粋が停止 しな い よう にTM G の増量を試みた(Table 10)o そ の結果, 収率,
携拝時間及び e eにつ い て改善が見られたもの の ､ e eの 目標値 90 ‰e を超え ることは出来
なか っ た｡ 反応機構の 解明を行うにあた り､ 本不 斉反応の安定した再現性 を得る ことは､
反応に対する試行を行 っ た際の応答を正確 に解釈する上 で必須である ｡ すなわち ､ 反応の
再現性が確保され て い ない と ､ 試行に対する応答が反応それ自身によるものか ､ 再現性の
低さによる ものか識別できな い ｡ さ らに過剰の TM G の存在は､ 生成する付加中間体の構
造を検討する上 で障害とな る ことが予想され た｡ そ こで不斉反応の安定した再現性を確保
する に は､ 擾拝を改善する こ とが第 一 と考え､ 溶媒の 添加を試みる こ とにした.
Table1 0
Entry
Fo m atio nofchir alaziridines(3a)with 1,1,3,3-tetr a m ethylgu anidin e1･3-3.2eq.
T MG Re actio n
Ⅶ me atstage
SiO2 Tra m s- a ziridin e Cis-a ziridine
I) Tre atm ent Yielda %e e yielda
1 1･3eq.(1血)＋1.3eq
■c l b＋3血
1
･3eq･
e 20 min
19 b 82.3% 78.0 2.7%
2
3g
＋1.3 19 血 64.5 % 75.4 4
.1%
1･3eq･
e
4 A
4 2
.Oeq. 45min
19 血 70
.8 % 80.9 4.1%
＋3.75血
5 2
･3eq･ 1h20 min
21 h 84
.0 % 72.7 4
.7%
＋ 3.2hb 19 血 88
.
5% 86.0 4
.8 %
6 2
･6eq･ 4.5 也 2 4h 92.2% 88.7 5.5 %
7 2
.9eq. 4血
8
22h 91.8% 88.3 5
.
4%
3･2eq. 4 血 22血
Deter min ed by qtlantitativ eH P LC.
95
.9 % 88.2 5.6 %
u
h
n
A
t
fe.SAti.T,iAnglCc?.Pld^ ^n o^tJ.≡Is olatedyield a T M Gw asju stdistilled before us e･7 stirred o nthe w alland al1o w edto sta nd atrtfor2.3h.
▲
a c c o mplished.
c
T M Gw as not
total 4hatrt
･
gTest tube w as us edas a re actio n v ess el. As tirred o nthe w all.
distilled.
第2節 溶媒存在下におけるグア ニ ジニ ウム塩(1a)と Pipe r o n al(aa)の 不斉ア ジ
リ ジン形成反応
第1項 トル エ ン の添加に よる効果
反応開始1h で捜拝の停止した TablelO のEntryl と4･5h捜拝可能で あっ た Entry6 を比
較すると反応初期の ee の 低さが反 応後期の e eの 高さで相殺されて全体として の eeが決ま
つ て来る よう に思 えたo 反応初期 にお ける e eの低さの要因 として T M Gと反応混合物が局
部的に高濃度で 接触するこ とに よる選択性の低下を推測し､ これ を回避する ため溶媒とし
て トル エ ンの 添加を試みる こ とにした(Tablell)｡ T MG 2･Oeq. で溶媒のある場合とな い場合
を比較する と､収率及び e¢共 に･トル エ ンが存在 した方がより高い値を示した(Entry1a nd2)｡
そ こで さらに トル エ ン量を増やすと e eに大きな差異はな い ものの ､ 収率が低下した(Entry
5-6)o また少し加温してみて も大きな改善は見られ なかっ た(Entry7)○
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Tab丑e且且
Entry Tolu e n e
a
Fo r m atio nofchir alaziri dine s with T M G inTolu e n e atrt
TMG Re a ctio n
｢
一 腰2.0 0.75b ＋ 3.25 血c
SiO2 Tra ns -aziri din e
yieldb %e e
～
84.0 % 72.7
Treatm e nt
～
21 血
Gis- a ziri din e
yieldb
■ l■ ▲l ●l ■ ■一 ■ ●■ ■■ ■ ■■ ■
■■ ■ ■■ ■ ■■ ■■■ ■ ■■ - 1
4.7%
2 1.04 2.0 4血
3 1.47 1.5
20 b 96.5% 87.3 5.3 %
4.5 血 21 b 87.7% 85.7 4.2%
4 1.47 1
.5
e
5 1.64 1.3e
4h 22 h 80.7% 89.0 4.5%
4血 22b. 76.9 % 88.0 4.4%
6 1.81 1
.1 4
.5b 2 1也 68.6 % 86.0 3.9%
7 No n e, n e at 2.0
a
Bas ed o npIPerO n al
1 h/＋3.5 hat40℃ 2 1h 80.0%g 83.8 4.5 %
ぎeJe
e
f
r
.Tinuesde.bFuqn71Tst.il!,artiinvg
e
e T MG w asjustdistilledb or e tlSe
第 2項 溶媒種による効果
H P L C. c Stirredo nthe w all.
c o uldn otbe acc o mplished.
g Qu aternaryS alt(呈a):0528 A
Qtlatern aryS alt(旦a):0560 A
収率及 び e e の両者 で満足の 行く結果が得られなかっ たため ､ トル エ ン添加検討で 最も
eeの高か っ た条件(Entry 4in Table ll)で種々 の溶媒による効果を調 べ る ことにした(Table
12)｡ この 内トル エ ン , TTIF及びアニ ソ ー ル が比較的良好な結果を示 した｡ 同じトル エ ン
溶媒間で も Entry4in Table llで は反応混合物の粘性が高く撹粋が止まりかけてお り､ Entry
7in Table 12[半井化学製の Pipero n al(3a)使用]では捜粋が良好であっ た ことから ､ 溶媒量が
少な いため揮発分が反応の進行(撹拝)に影響して いるように思 えた ｡ 以上より揮発による
影響を少なくするた め ､ 溶媒量を増や して見る ことにした ｡
Table12 Fo rm atio nofchir alaziridine swith T M G in v ario u s s olv ents atrt
<Ge n e ralconditions>
Me-N qu aternary salt(呈a)101･3mg(1･02eq･), Pipero n al(3a)27.Omg(1.00eq.), Solv e nt40pL,
T M Go l･5eq.(35uL)atrt
Entry Solv ents Rea ction
Tim eb
SiO2 Tra ms - a ziridin e Cis- a ziri din e
Tre atm e nt
c
Yieldd %e ed yield
d
1 T HF 3 he 20 b 81.6% 88.2 4.5%
2 C H2C12 4 h
e
19 h 81.8 % 78.2 4.3 %
3 p-Xyle n e 4 h
e
19 b 76.2% 80.9 3.9 %
4 Anis ole 4 血 19 h 84.5 % 86.3 4
.6 %
5 トBuO M 4hg 20 b 67.3 % 86.1 3.3%
6 P血C1 4h 20 b 75.7 % 85.5 4
.1 %
7 Tblu e n e
a
G U IOIO A
4bg 20 b 73.7 % 86.3 4.1 %
W itho ut footn otes,
H PL C･
a
Stirring co uld n ot be a cc o mplis･hed･
r8
-
OPL w as added･
a Piper on alre mmied a little o nT LC.
A‾‾ ノー ｢ Lr‾ー--
ー‾I■- 1 I . I'‾PnlP3rn?:paLIA空isfaPoPn?腎eey , ^o^n ^TJtE
c
R
In
n ヱ竺_C_13
Pipero n al fro mNakaraiclle micalco. ,ltd. w as u s ed.
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Determin ed by qtla ntitativ e
第3項 濃度(溶媒量)によ る効果
溶媒量 を増量 した結果 を 恥ble 13 に示すo 溶蝶量を 2倍に増やした結果(Entries1-3)から
e e値の高い Tohe n e
,
T HF を選び､ さらに溶蝶量を増や した(Entries416,9)｡ 溶媒量を48叫L
に増やした結果か ら, 収率及び ee共によ り高い THF 一 つ に溶媒を絞っ た(Entries6,9). さ
らに溶媒量を増や して い くと e eの値は 94%ee まで向上するもの 収率が 37%まで低下した
(Entryll)o 恐らく生成した中間体が レトロ アルド ー ル的な反応を起こして分解する ので は
ないか と推測した ｡ 収率と ee の兼ね合い から溶媒量として 4叫 L を選 び(Entries 7-9)､ 他
の エ ー テル系溶媒も試したが TH Fに勝るもの はなか っ た(Entries12-15)Q
Tab且e13 E ffe ct ofv olu m e ofs olv e nts atrt
Entry Solv e nts
～
1 Tblu e n e
Ⅵ)1u me
【叶L]
■ ■l ■ ■▲ l■ ■
■ ■■■ ■■ ■■ l■■ ■1 -
8 0
Reactio n
Ⅵ m e atstage1)
〟
- 一 ■- 一 ■ - ■ ■ 仙 ■■ 一 ■- ■ - 一 一
4 血
SiO2 Tra n s- a ziridin e
Tre atm ent
b
～
19 b
Cis-a ziridine
Yieldc
～
4.4%
Yieldc %eec
- ■■■ 一 ■l ■ ■ ■■● ■ l■ ■l
■■ ■ ■● ■■ ■■ ■一 ■ -
83.6 % 87.2
2 T H F
3 Anis ole
80 4 血 19 h 83.8 % 88.3 4.4%
80
4 Tblu ene 160
5 壬1 18.5 血 86.8 % 85.0 4
.4 %
4.5血 18.5 也 811 % 86.0 4
.
2%
5 T H F 160
6 Tblu e n e 480
4.5 血 18.5 血 81.3 % 87.8 4
.
2%
5 血
7 TⅠ]『 320 5 血
18 h 69.1% 88.9 3.5 %
18.5 血 84
.
1% 88.9 4
.7%
8 T H F 400 5.5 也 18 血 80.6 % 89.6 4.4%
9 TH F 480 5 血
10 T H F 960 5 也
18h 73.8% 91.4 4.0%
18.5 h 64.2% 93.0 4.0%
11 THF 1920 5.5血 18 h 36.5% 93.7 2.6%
12 Et20 400 4也
13 D M Ee 400
20 血 72.8% 87.8 3.7 %
4b 20 血 69.3 % 89.0 3.9 %
14 A皿isole
15 CP ME
400 4也 20.5 b 71.7 % 8.5.4 3.8%
400 4血
a
W itho utfo otnotes,
21血 70.4% 90. 3.6 %
Pipero n al disappe ared on T L C.
Pipero nalr e main edslightlyo nT LC･
e
1,2-Dim etho xyethaneIcyclope ntylm ethylether
ノ
In C H C13
C Deter mined by
第4項 TM G の希釈と反応温度による効果
qtLa ntitativ eiIP LC.
Table 13より溶媒量を増やすと e eが向上する傾向にあっ た｡ そ こで T MG添加によるイ
リドの濃度上昇を遅くする こ とで eeが改善するの で はないか と考え, T M Gを T HF で希釈
してゆっ くり滴下する こ とにした(Table14).そ の結果 ee の向上は認められなかっ たもの の
収率が約8 %向上 した(Entryl)｡ イ リ ドの生成 をゆっ くり行う ことで高濃度のイ リ ドの 生成
17
i
が妨げら れ ピペ ロ ナ - ル との反応以外の副反応を抑制で きて い る気が した ｡ 次に同様な
希釈添加法で温度効果を見積もる ことにした o -20℃ における反応では反応時間の延 長によ
り収率は向上する もの の e eは不思 議と低下傾向にあ っ た(Entrie s3-5)o 蒸留した TMG を使
用する ことによ っ て e e が向上する ことが研究室にお いて知られて いたため(E且trie s3-4 in
Table ll)､ -10℃ で蒸留の 新旧 を比較したと ころ , 収率で約5 ‰ ee で 3.5 %新しく蒸留した
方が 良い ことが分か っ た(Entries7-8)o
- 般論と異なり温度が低いと eeが低くなる傾向が認
められたた め､ 温度を上 げて 見るこ とにした(Entries9-12)｡ そ の結果 25℃及び40℃ で はぼ
満足で きる結果を得た｡
こ こで本不斉反応の制御因子 , すなわち速度論的制御と熱力学的制御につ いて考える｡
まず付加中間体の 生成段階(step1)につ いて考えると, -20℃ におい て は反応が進行して も生
成した tr a ns - アジリ ジン(3a)の ee は83-84%ee と 一 定して い る(Entries 3-5). また -35℃ にお
い て も 84
･0%e eで ある(Entry 6)o もし熱力学的な制御が働い て いるの ならば､ ピペ ロナ -
ルが残存する中間体生成初期と生成から時間を経過 した後で ､ e eの 向上が認められ るはず
であるo 他方､ ピペ ロ ナ - ルの 消失した -10℃か ら＋60℃ にお ける中間体の シ リカ処理で は
一 定して 平均 90 %ee の値が得られて い る(entries8-12)o これ より熱力学的な制御が効い て
い るの は 90-83=7%e e 程度に相当する分だけで ､ 反応はほとん ど速度論的に制御され て い
ると言える｡
Table14 Slo w addito n of TM G
Entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
12
Thetim etakento add
TMG in T H F
33 min
28 min
30min
16 min
16mュn
15min
17min
18 min
16min
15mi凪
15 min
17 min
fo otn otes, piper on al
a
w itho ut
Re actio n
Te mperature
rt
Icebath
-20℃
-20℃
-ュo℃
_35℃
-Io℃
-lo℃g
10℃
25℃
40℃
らo℃
dis appeared
1･5eq.(35pL)in TH F 35pLatv ario u s
Re a ction SiO2
Tim ea Tre alm enfb
4血 19 b
4h 21
.5 h
4b
2 4b
49 血
47.5 be
22.5 血
2 2血
4
.5Il
4
.5血
4.5 血
4
.5 血
o nT L C.
21血
24Il
28.5 也
24 b
24血
2 4血
24血
24b
24血
24血
In C H C13
亡
Tra ms - a ziridin e
temper atllre
Cis- a ziri din e
Yieldc %e ec yieldc
88.3 %
70.4%
33.8 %
80.3 %
86.0 %
72.8 %
90.6 %
96
.5 %
87
.7%
89
.
1%
88
.0 %
85
.7 %
Deter血 n ed by
90.3 5.1%
89
.5 5.0%
84
.1 2.8%
83.4 4.2%
82
.7 4.5 %
84.0 4.0%
85.2 4.7%
88.7 5
'
.5 %
91.8 5.4%
91.4 5.5 %
91.0 5.5 %
89.3 5.3 %
qua ntitativ eH P L C.
生成した中間体は平衡 によ っ て アジリジン に変換される ことになる o この場合step2 の反
応条件は固定して い るため ､ iron s- ア ジリジン(3a)の ee は step l の温度によ らず 一 定した
e eを与える はずで ある o しかしなが ら, そ の e eは stepl の温度に依存し､ 83,
-92e eの変化
を見せ て い る ｡ 従 っ て ､ step 2は速度論的な制御を受けて い ると言える ｡ これ はアジリジ
ン(乏a)とウ レア@a)が反応して 中間体が生成するか を考えれば明らかな ことで あり ､ 実験的
にも中間体が T LC 上完全に消央する ことで 説明で きる o
第5項 TM Gの 当量数の影響
これまで の結果か ら反応溶媒として THF total 400pL, 反応温度25oC を採用し､ TM G
l･05-2･Oeq･ (24-46pL)を T H F 3軸L で 希釈して滴下し ､ その 当量数の影響を検討した(Table
15)｡ その 結果 , ee 及び収率につ い て影響がな い ことを確認した ｡ これより付加中間体の
単離による構造解析の利便性を考慮し､ TMG の当量数として 1 叫 を採用 した｡
Table且5 Effe ctofequiv ale nts
EntryT也etim etake nto add
TMG in T H F
1 14min
2 14min
3 19min
α TM G:G U 1 314A
qu a ntitativeH P LC.
of T M G in TfIF 40恥Lat25oC
TM Ga Rea ction
[eq.] Tim e
b
Tre afm e nlC
1･05(24l⊥L)
1
･
20(28pL)
2
･00(46トtL)
W it壬1011t fbot皿OteS
,
SiO2
5 血 18 血
4血 19.5 h
4血 20 血
plperO n al dis appeared
19
Tra m s- a ziridin e
yieldd %e ed
90.8% 91.2
89.4% 91.2
90.9 % 91.0
on T L C
･
c
I皿 C H C13
Cis- a ziridin e
yieldd
5.5 %
5.4%
5.7%
Determined by
第6章 グアニ ジ ニ ウムイリドによる不斉アジリジン合成の反応機構
前章にお い て グア ニ ジ ニ ウムイ リドによる不斉アジリジ ン合成反応の十分な再現性が
得られたため , そ の 反応機構の解明に着手 した ｡
第1 節 1H NM Rに よるグア ニ ジ ニ ウムイリ ドの直接観測の試み
これまで 想定の 段階に留ま っ て い たグアニ ジニ ウムイ リ ドの存在を確かめるため ､ NaH
を塩基として DMF-d7中反応を行い ､ その反応液の･N MR を測定する ことでイリ ドの構造
につ い て直接観測を試みた o 反応は窒素を用 いたグロ ー ブボッ クス 中で行っ たが､ NaH の
添加によ り反応液 は無色か ら明るい黄色に変わ っ た｡ そ こで その貴色溶液の NMR を測定
したが ､ グアニ ジ ニ ウム塩(1a)の各シ グナル は高磁場シ フ トしてお り, ベ ン ジル位及びカ
ルポニル炭素 α位の 2Hが確認される ことか ら想定されたイリド構造但a)で はなく ､ ヒ ドリ
ドイオンが付加した(9b)の ように思われた c 但し帰属されない シグナ)L81
･16(0･78 H)が高
磁場側に観測された ｡ さらに こ の黄色の 溶液にピペ ロ ナ - ル(2a)を加えて付加中間体が生
成するか確認したが ､ NM R上ホル ミル プロ トンが はっ きり確認され る ことか ら反応は進
行して いない と判断した｡ この実験にお い て は反応液を直接測定する ことと実験操作上 の
観点か ら濃度の薄い条件(63-83･v ol/wt)で イリドの調製とアルデヒドとの反応を行っ た ｡ 従
つ て塩基として T Mb を用いた場合の イリ ドの 生成やよ り高濃度条件下での アル デヒ ドと
の反応による付加中間体の 生成を否定する もので はない ｡
H
ph^
･
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^
c odBu
M｡N
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NMe
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S
･
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ph
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(2a)
第2節 ピペ ロ ナ - ルを基質とした付加中間体の構造解析 の試み
生成する中間体の構造 につ いて辛がかりを得るた 臥 ピペ ロ ナ - ルを基質 として T MG の使
用量が比較的少ない 以下の 条件で付加中間体を調製し､ c H C13 を用 いた シ ョ ー トカ ラムで TI£
上原点の 白く抜けるもの を除き､ 淡顔色油状物を得た ｡ そ こでその N M Rを測定 したが､ ス ペ
クトルが複雑で構造 を解明するには至らなかっ たo こうして得 られた淡黄色油状物が実際の 中
間体で ある こと確証するため､ siO2処理したところ ､ 通常通り反応が進行し Table16の 結果を
得た ｡ これよりこの油状物は目的とす る中間体と考えられた｡
一 方 , この中間体の N MRサ ンプルを室温4 日後再測定 したと ころ変化が確認されたo そこ
で上と同 じ条件で中間体を取り出し経時変化を追っ たが, N M R測定直後から室温 50分で スペ
ク トル の 変化が確認された o これより中間体 は CI)C13 中で不安定で ある と結論 し､ C6D6,
C D3C N
･
Pyridin e･ d5等 の他 の溶媒中で N M Rを測定し､ 構造の 解明を試みたが構造 を帰属する
ことは出来なかっ た ｡
<Ge ner alconditon s>
M e-N qu atern ary s alt(1a)80･2mg(1･02eq･), Piper o n a121･5mg(1･00eq･), Tolu e n e31uL(1･46v ol),
TM G1.50eq./rt4血
Table16 Tra n sfo rm atio n oftheinte r m ediatefr o mpiperonal(2a)intopr odu cts
Entry Inter m ediate C HCl3 Tram s-a ziridin e Cis- a ziridin e
Tr eatm ent Yielda %e e yielda
”
;ei
a
el
(
d
4
b
a)
1 100･6mg 25 血
Deter min ed by qu a ntitativ eH P L C.
59.1% 82.0 7.9 % 72.9%
Isolatedyield
第 3節 ピペ ロ ナ - ル 由来付加中間体の捕捉実験
第1項 カルポン酸無水物による付加中間体の捕捉の試み(T HF溶媒)
直接観測 による 中間体の構造解明に成功しなか っ たため､ 中間体の捕捉を試み声ことに
した o 中間体の 調製にはこれまで と同じよう に高い不斉誘導が観察されて いるピペ ロ ナ -
ルを用い た｡ 中間体は T LC 上ティリン グするス ポッ トで ある ことか ら c arbo c ation -alko xide
構 造 但)の 塩 基 性 を 想 定 し(Hex an e :EtO Ac =4:1, Rf 0-0.3), 調 製 し た 中 間体 に
p
- 02NC6H4S O2Cl, m - BrC6H4C O Cl, T BD M S OTf,p - MeO C6H.SH 等を試したが成功しなか っ た.
しか しな がら意外 にも ､ 無水酢酸を用 い た場合 にシリカゲル処理と同じ効果が認められ ､
tr an s収 び cis-Aziridin e s(3a)とともにウレア (4a)が効率的に生成する ことが分かっ た o この
時の tra n s一三a の キ ラルカラム による分析で は, 保持時間の遅い方の鏡像体が主要な立体異
性体と して確認さ れ これは siO2処理 した とき に主生成物とな る立体異性体と同じで あっ
2 1
た. すなわ ち, Ac20 処理 と siO2処理は全く同じ立体選択性で進行して い る ことが分かっ
た ｡ これ は両処理法が同じ立体特異性で進行してい る可能性を示唆して い る ｡ そ こで他の
酸無水物を用 い て中間体の捕捉或いはアジリジン へ の変換が可能か検討を行っ た ｡
検討は TH F溶媒条件下で 中間体を調製し､ その THF 溶液に直接或い は希釈して酸無水
物を滴下する方法で行 っ た(Table 17)｡ 初め Ac201.1eq. を添加したがアジリジ ン へ の変換が
遅か っ たため ､ さらに 1.1eq. を追加して中間体の ア ジリジン ヘ の変換を完結させた(Entry1)o
この 経緯か ら以降の検討で は酸無水物を初めから 2.2eq.添加する ことにした ｡ こ こで 注目
す べ き点は, siO2処理 で中間体をアジリジン(aa)へ 導くの に室温で
一 晩を要するに対して ,
Ac20 2.2eq. で は 20 分で 変換が完結して い る点で ある｡ また tra n s一旦a の e e が siO2処理で
91%e eで あるの に比 べ て Ac20 処理 で は83%e eで あっ た(Entry 4)｡ この相異を酸無水物処
理 における溶媒効果或い は TMG が蒸留後経過して いる ことと推定し､ TM Gを蒸留し直し
て SiO2処理 の対照実験と比較する ことにした ｡
2 2
Tab且e且7 Conv ersio noftheinte m ediateinto a ziri din e swithv ario us a cida nhydride s
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<Gener alconditioms>
Me-N qu aternary s alt(旦a)101.3mg(1.02eq.), Pipero n a1 27･Omg(1･00eq･), TM G 1･ 0eq･(25uL)
in TH F 35pL(addeddropwisefor - 15 min),T H Fto tal 400LLL(=365＋35),25
oC, 4 -5h
Entry Acida nhydride s Equiv alents Re action hter mediate Tr a m s
- a ziri din e Cis- aziridine
Tim e o nTL C Yield
a %e ea Yield
a
Ac20 1.1eq. 41 min Rem ain ed ah al f
＋ 1･1eq･ 44 min Dis ap pear ed 72･3 % 79･3 4･5 %
(Doc)20 1.1eq. 39 血n Re m ain ed
＋1･1eq･ 4 1min Re m ain ed
Total 2. eq. 89 h
c
Disap pear ed 70･7% 85･9 6･0 %
3 (C H2C O)20 2･2eq･ 43 h Dis appe ared 57･2% 87･3 3･3 %
4 Ac20 2･2eq･ 20 min Disappeared 76･4% 83･2 4･9 %
5 [(C H3)3C O]20 2･2eq･ 28 h
e Disappeared 53･3% 90･2 4･2%
a
Deter min ed by qu a ntitative HP LC･ No rea ction
c After42h, theinter mediate re mained alitle o nT L C･
D iluted withTH Y 500uL
eA fter32 min, theinter m ediate re mainedo nT L C･
第 2項 カルポン酸無水物による付加中間体のアジリジン へ の変換(c H C13溶媒)
第1項より購入 した TMG を再び蒸留して中間体を調製後, 窒素で T ⅢFを留去して CHC13
を加えた溶液に酸無水物を添加して アジリ ジン へ の変換を行っ た(Table18)｡ いずれの場合
も収率的にはシリカゲル処理に及 ばない もの の e eで は Be n z oic 及びpivalic a nhydride で シ
リカ処理 と同様な値を得た(E血tries4 and 8)｡ 通常の後処理法では , 中間体の変換終了後､
反応液をそ の まま濃縮して ア ジリジ ン(呈a)とウレア(4a)をカラム分離し , 得られた tra n s戊
び c～∫_ アジリ ジン混合物の H P LC定量を行っ て い る｡ しか し Ac2S処理後の反応液をそ のま
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ま濃縮する と残凌が黄色か ら黒赤色に変化 し､ TLC 上もアジリジンの分解が確認された .
これは濃縮に伴う濃度上昇によ っ て アジリジ ンが アセチル化され , 副生する AcS- アニ オン
の 攻撃で アジリジン が分解する ためと推定したo そ こで反応後に抽出､ aq. NaH C O3洗浄操
作を行 っ たが ､ やは り乾固に伴い黒赤色に変化した｡ この ときの tra n s- 体(3a)の収率は39 %,
88.4%¢e だっ た ｡ そ こで抽出操作後の有機層を適度に濃縮し ､ 黄色溶液の段階で直接シ リ
カゲル を加えて減圧乾燥したが ､ や はり淡赤色に変化した｡ この試料を吸着させたシ リカ
ゲルをカラム 精製に使用し, HP LC定量した結果をEntry9 に示 した｡
溶媒量の影響も考えられるが , 収率的には T ⅢF より c H C13が優れて いた ｡
Tab且e且S h C H Cl3, COn VerSio n oftheinte rm ediateinto aziridineswithv ario us a cid
a血ydrides
<Gencr alc onditio n s >
M e -Nqu ater n arys alt(呈a)101 3mg(1･02eq･), Pipero n a127･Omg(1･00eq･), T M G1.10eq.(25LLL)in
T H F35pL(added dropwis efo r-15 min),T 肝tota1 400pL(=365＋35),25
oC
,
4 -5h
Entry Acidanhydrides Equiv ale nts Re a ction Tr a m s-a ziridin eA cis-a ziridine
Tim eG yieldb %e e
b
yieldb
1 Silic agel/CHCl3 3.Og/10mL 24 h 90.4 % 90.6 5 3 %
2 Ac20/T H F】 2･2eq./0.4m L 17 min 76.5 % 83.6 5.5 %
3 Ac20/CHCl3 2.2eq./0.5mL 30 min 83.6 % 85.1 6.3 %
4 (Ph C O)20/C HC13 2.2eq./0.8m L 2h
c
67.5 % 92.4 Notisolated
5 ーAc20/CHC13 2.2eq./10m L 20 min 86.1% 86. 7.0%
e
6 (EtC O)20/CHC13 2.2eq./10mL 1 86.5% 85.2 6.5 %
7 (i-PrC O)20/CHCl3 2.2eq./10mL 2 hg 83.1% 89. 6.7 %
8 (i-BuC O)20/C H Cl3 2.2eq./10mL 14.5 h 84.1% 91. 7.6 %
9 Ac2S/CHCl3 2.2eq./10mL 30 min 67.8 % 88.1 5.6 %
L･J
a
dl::;p
i
e
n
a
t
r
e
e
r
d
m e
o
d
n
iaieLdjヲaPPI::;ea eo nT L C.yielde Trapped c o mp6u益d(知)1.Omg FAf(9r 20min,‾the inter m ediate
Determin ed by qu antitativ eH PL C.
c A fterlh, theinter m ediate
re m ain edalittle o nT L C･ a A 鮎rlh,theinter m ediate re m ain ed alittle o nT LC.
]'
A f[er3h, theinterm ediate
remin edo nT L C･
i
Re co v eryof Me-N Urea(C- 0,4a)79.0%iTrappedc o mpou nd(里a)1.6mg
(:
チ/
ミ＼
p h
/
へ
＼
N
I
H
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第3項 中間体からア ジリジン に至 る反応の律速段階とウレア(4a)中の酸素の起源
こ こで副生する ウ レア@a)の構造に注目する と, siO2処理 の場合には, @a)の酸素は基質
の ホル ミル基の酸素を取り込む以外にない ｡ 一 方､ 無水酢酸処理 の場合にはそ のカルポキ
シル基か らの 酸素の取り込みも考え られる｡ そ こで この点を明らか にするため ､ ジアセ テ
ルス ル フィ ドを用 いて 同様な変換が可能か検討を行っ た(Entry9, Table 18)o すなわち ､ も
し酸無水物からの酸素の取り込みがあれば, 酸素より求核性の大きい 硫黄が ウレアに取り
込まれ るはずで ある ｡ 検討の結果､ Ac2S処理で無水酢酸同様アジリジ ンの速やかな生成を
認め ､ 単離されたウ レアと(4a)はス ペク トル上完全に 一
一 致した(M S[M＋H]
'
267､ 13c-N M R
,
⊆= o:♂161.81及び 1H NM R)｡ これ より Ac2S処理で 副生する ウレアに硫黄原子が取り込ま
れて い ない こ とが 明らか とな っ た ｡ すなわ ち､ 無水酢酸処理で 生成するウ レアの酸素は
siO2処理と同 じよう に基質アルデヒドの ホル ミル基に由来することが強く示唆された ｡ こ
れは中間体にス ピロ構造(過)を仮定して考えると, 基質ホル ミル基由来の C-0 結合の開裂
が酸無水物処理 で も起 こっ て いる事を意味して いる(Figu re1)｡
一 方 ､ ピペ ロ ナ - ルか らの 中間体を Ac2S或い は Ac20 で処理 したときに微量ながら同 一
の構造を有する副生物(9)を得る ことが出来た(Entries5 a nd 9)｡ 中間体の ス ピロ構造(過)よ
り無水酢酸によるアセチル化に対する反応性を予測する と､ (妙 こは求核性部位草して オ
キサ ゾリジン環の エ - テル酸素と3級アミ ン窒素がある . 両者の求核性を比較する と明ら
か に3級アミ ン窒素の求核性が高い が ､(9)の 生成はエ ー テル酸素へ の 配位を意味して い る o
また(9)の構造は Gu a nidin u m salt(呈a)か ら Gu anidin u m ylide の 生成を強く示唆して い る
(S 血e m e1)｡
Ar
H
ヾ
､
■
●
0 HL激
′ Ac2X, X=O o｢S
Ph
ph
(
- -
”6
ー N
p
l
ph
lO
Figtlr e1 Origin ofo xyge nin ur ea@a)
次に酸無水物の反応性 に着目する とその 立体障害が増して 反応性が 下がると共に付加
中間体の アジリジン へ の変換時間が長くな っ た ｡ またこ の時､ 鍍像体過剰率は少しずつ 高
くなり ､ siO2処理 と同じ 91%まで 向上 した(Entries5-8, r e a ction tim e:0.3 - 15 也, e e:87 -
91%ee)o これ は中間体の スピロ構造(過)か ら予想した反応性及び微量な(9)の副生 と合わせ
て考える と､ オキサ ゾリジ ン環の エ - テル酸素部位(ArC H-Q- C)ヘ の アシル化が ､ 中間体か
らアジリジ ン に至 る 反応過程で 最も遅い段階(律速段階)であること を意味して い る ｡
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ナ ナ
L +
で もう ー つ の律速段階の可能性 を否定してお きた い｡ すなわち TM G のアシル化によ っ て
生成するカルポン酸が ､ 付加中間体か らアジリジン に至 る反応を触媒 して い る可能性で あ
る(Sche m e7)｡ この仮説に従えば､ 中間体からアジリジン に至 る変換が遅くなる要因は､
酸無水物の立体障害が増して反応性が下が る と共に TM Gの アシル化が遅くな り, これ に
よるカルポン酸の 生成も遅くなるためと解釈できる ｡
Me2N
”
久
N Me2
＋ (R C O)20
T M G
R C O＼
N
Me2N
^
N Me2
＋ R C OH
Sche m e7 Acylatio n of T M Gwith(R C O)20
まず仮説に従 い Ac20 を例として こ の反応系で 生成する酢酸の量を計算してみ る｡ 付加
中間体の 調製(step 1)に T MG 1.1eq. ､ 付加中間体か らアジリジ ンに至 る反応(step 2)で は
Ac20 2.2eq. を使用 して いるの で ､ 化学量論的に生成する酢酸の最大量は o.1eq. である ｡ こ
の俊説を確かめ るた め, 常法に従い 中間体を調製し ､ カルポン酸として H O Ac と tBuC O O H
を添加して アジリジン ヘ の変換が起こるか どうか検討した(Table 19)｡ Ac20 2.2eq. の例から
HOAc 0.1eq. で は反応が全 く起 こらない と想定し, 最讃那こ2.2eq. の半量の HOAc 1.1eq. を添
加したが, それ で も室温30分で中間体が残存し , さらに H OAc 1.le句. を追加した30分後
に変換が完了した(合計 1時間)c
一 方､ Ac202.2eq.処理で は室温20min で 反応が完了して
い るの で(Entry5, Table 18)､ 中間体か らアジリジ ンに至る変換 で真に作用 して いる のは酸
無水物と言えるo tBuC OO H の場合には ､ 初めから2.2eq. を用いて も付加中間体の消失まで
室温24時間を要し, 酢酸とビバル酸の pKa(HO Ac:pKa4.77,
tBuC OO H:pKa5.04)を考慮し
て も立体的な効果が働いて い ると思われた｡ Le wis酸の例として B F3･Et20 は変換に長時間
を要し, 収率も低か っ た｡
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Tabie且9 Co nv ersio n oftheinte r m ediateinto aziridin e swithc arbo xylic a cids
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Entry Carbo xylic Equiv ale nts Re actio n Tram s- aziridine Cis- a ziridin e Ur ea4a
a cids Tim e atStep2 Yield
a
%ee
c
Yielda %eeb yieldc
AcO H 1. eq. 30mid
＋ 1
.
1eq. 30min
e 81.2% 83.4 6.8 % 88.6 %
2 tBuC O OH 2.2eq. 24 h 87.9 % 92.4 8.3 % 91.4%
3 B F3･Et20 2.2eq. 40 h 17.2 % 84.2 23.0 % 88.9 72.0 %
α Deter min ed by qu antitativ eH P L C･
rem ained on TL C.
a
Theinter m ediatedisappe ared onTic. fNot m easured,
Deter min ed by cgiral H P L C.
c
lsolated yield
第 4節 芳香族アルデ ヒ ド基質の p-置換基の効果
第1項 酸無水物として Ac20 を用いた付加中間体の変換
Theinter m ediate
これ まで で ピペ ロ ナ - ル につ い ての デ ー タが集まっ たため､ さらに芳香族アルデヒ ド基
質 を変えて検討を進め る ことにした ｡ この ときの アシル化剤にはピペ ロ ナ - ル由来の中間
体 に つ い て最も反応性の高か っ た無水酢酸を用 い ることにした｡ そう して反応中心におけ
る立体的な影響を無くすため､ 種々 の p-置換ベ ンズアルデヒ ドを用い て検討を行っ たと こ
ろ ､ い ずれの場合も良好な収率で アジリジ ンが得られた(Table20)｡ より電子供与性の置換
基 と して - N Me2, -N Et2 基 も試され たが ､ ア ジリジ ン は得られなか っ た(Entry 1)｡ これ は
Gu a nidin um salt(皇a)と基質アルデヒ ドの反応による中間体の調製で(25℃ ,5h)､ 基質アルデ
ヒ ドが多量 に残存した ためで あるo 例えばp - M e2NC6H.CHO 3.5eq. を使用して中間体の 生成
確羅後(5h)､ これ を A c20 処理 して 得た反応混合物よりp- M e2NC6H.C H O 3.34eq.が回収され
た ｡ すなわち通常 1.Oeq. で 中間体生成が完了する基質アルデヒドを3.5eq.使用して も ､ 中間
体の 形成は 4級塩(1a)の 16 %しか進行しなか っ たo
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Tab且e20 hCHC13, C O n V e rSion of theinte rm ediatesfro m v ario u s aldehydesinto
a ziridine sbyAc20tr e atm e nt
p h
-
＋
N
-
c o o
t
Bu
･
p
e
h
?AN
p:
e
Br
- ＋
.ぶ
1a 2
1)T M G1.1eq.
/TH F, 2 5℃ , 5h
2)Ac202.2eq,
/C HC]3, rt
ph
r N
＋
c o otBu
＼ ､ミ
/
O
MeN
人
N Me
p h
S
Iu
ph
4a
3
Entry p-R Tim ein tram s-Aziridin e cis-Aziri dine Ratio of
望望 + _ 地 Lr些P_S1%]
c
of呈[%]
a
4a[%Tof2
J
1 N Me2(b) 0.5
Rec o v ery Yieldof
95.5
2 0
n
Bt1(C) 0.5 64.0 91.9■ 2.8 e 95.8 29.2 80.8
3 0 Me(d) 0.5 76.7 91.0 3.8 95.3 11.5 64.7
4 C H3(e) 1.5 30.6 92.6 44.9 90. 40.5 No n e 90.0
5 H(り 3 21.7 87.8 57.8 86.3 27.3 None qu ant.
6 Cl(g) 17 32.8 83.5 59.1 86.4 35.7 No n e g
7 C O2Me(也) 17.5 28.2 71.7 52.1 78.6 35.1 Non e 69.4
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Table20における中間体の 調製もピペ ロ ナ - ル に倣い室温5h で行っ たが , 電子供与性の
置換基側で は基質アルデヒ ドが残存し(Entries1-3)､ 電子吸引性の置換基側で は基質アルデ
ヒドが消失した(Entries6-9)｡ 例えば R - O
n
Bu
, OM e で は､ Ac20処理後に基質アルデヒ ド
として ､ それぞれ 2 9.2%及び1 1.5 %b号回収された . 一 方､ ur ea4a の回収が 一 定 しな い主な
要因は 4級塩 (1a)の 開環分解物と思われる副生物との分離が困難で あっ たためで ある｡ こ
こ で 中間体か らアジリジ ン に至 る反応時間に着目すると電子供与基から電子吸引基にな
る にしたがっ て ､ 中間体の消失に要する 時間が長くなっ て いる ｡ またジアス テレオ選択性
Y ieldoftransIAziri din e/(Yieldofita ns- Aziridin e＋ Yield
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(tra m s/ cis)につ い て も電子 吸引基 になるに従 っ て cis傭 の 比率が増し(Entry5: A I H で
Ratio of tra m s27･3%カ号最小 ､ すなわち cis一体が最大)､ つ いで また t,a n s_ 体が優先して くる
(Entries7-8)｡ さらに R - Cl に注目する と siO2処理 で も cis傭 が優先し(Entry10)､ 生成した
tran s一 及 び cis- アジリ ジンの キラルカラム(DAⅠCE LC HIRA LC EL OD -H)による分析より,
Ac20 処理 と siO2処理 は同じ立体選択性で 進行して いる事が判明した｡ すなわち両処理法
で ､ tr an s一 体で は保持時間の遅い方の鏡像体が主要な立体異性体として 確認さ れ cis傭 で
は保持時間の 早い方の 鏡像体が主要な立体異性体として確認された｡
第2項 Ac20 処理 による付加中間体からアジリジン に至る過程(step2)の律速段階
こ こで Ac20処理 による付加中間体か らア ジリジ ンに至 る反応過梶(step2)の律速段階に
つ い て考える o ピペ ロ ナ - ルからの中間体を Ac20 処理した時には､ ア ジリジ ン ヘ の変換
が速やか に進行 し短時間で変換が完了した(本章第3 節第 2項)｡ これはアルデヒ ド基質の
p層 換基が電子供与性である場合に似て お り, 恐らく電子供与性置換基の場合もス ピ口 中
間体 姐 の 0-アセチル化が step 2 の律速段階と考えられる(本章第3 節第 3 軌 一 方､ p-
ク ロ ロ ベ ンズアルデ ヒド(2B)由来中間体の Ac20処理 で は､ アシル化能が高い Ac20 の使用
にもか かわらず 17h後に変換終了を確認して い る(Entry6, Table 20). これ は反応の律速段
階がス ピ口 中間体 姐 の 0- アセチル化か ら移行 したため と推論で きるo そうして興味深い
ことに ピペ ロ ナ - ル で は tr a ns - アジリジンが優先したの に対して ､ p - ク ロ ロ ベ ンズアルデ
ヒ ド(2f)で は cis- ア ジリジンが優先した｡
第3項 Ac20 処理 による付加中間体からアジリジン に至 る過程(step2)の立体化学
Step2 の立体化学的な過程を解明する上 で ､ 生成したキラル なアジリジン の絶対配置を
帰属す る こ とは極めて 重要で ある｡ そ こで既 に生成物の 絶対配置が帰属され て い る siO2
処理 2)との 比較を行うために､ 基質アルデヒドとしてベ ンズアルデヒドを用いた場合に注
目した ｡ こ こで も生成した 加 n s収 び cis- ア ジリジ ンの キラルカラム(DAIC ELC HIR ALCE L
OD - H)による分析よ り､ Ac20 処理(Entry5, Table20)とsiO2処理は同じエ ナ ンチオ選択性で
進行して いる事が判明した ｡ すなわち ､ 両処理法で tra n s一 及び cis- アジリジン共に , 保持時
間の遅 い方の鏡像体が主要な異性体 として確認された｡ この結果を主要な エ ナンチオマ -
の 絶対配置を付記して以下に示 した(sche m e8)o tra m s- 体で あれ cis一体であ れ アジリジン
の C-2位の絶対配置が R で ある ことは両 エ ナ ンチオマ - で共通して いる o この R 配置が定
まる の は矢印で示 した結合の 形成によるが , この結合は step lの ス ピ口 中間体 拠)の生成
時に形成される もの で ある c また Table20の eeを見る と置換基の電子 的性質に寄 らず同じ
基質で はtra n s一 及び cis- アジリジン の両者で ほぼ同じ e e値を与えてお り､ 置換基の変化に伴
う
■
eeは電子吸引基になるに従っ て その 値は減少して い る(Entries4-9)｡ これ らの立体化学的
事実か ら実測された%e e値は､ stepl の炭素 一炭素結合形成時の立体特異性(グア ニ ジニ ウム
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イリ ドとアルデヒ ドの 面選択性)に起因して いると結論で きる ｡
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第4項 p- ク ロ ロ ベ ンズアルデヒ ドを基質とした付加中間体の構造解析の試み
ピペ ロ ナ - ル由来付加中間体の構造解析がうまく行かなかっ たため(本章第 2 節)､ Ac20
処理の長い反応時間か らより安定性が高い と予測される F クロ ロ ベ ン ズアルデヒ ド(2g)と
呈a か らの付加中間体 につ い てそ の構造を解析する こ とにした
■
○ 第 1 項で述べ たように 2g
由来の 中間体か らは､siO2処理或い は Ac20 処理 にかかわらず cis- アジリジ ンが優先して 生
成する . この要因の 一 つ として 付加中間体が ジアス テ レオマ - 混合物でそ の比率が cis_体
と tr a n s- 体の 生成比率に反映されるという考えがある . この推測につ い て 羽田はすで に考
察して おり, 中間体の各種ス ペ クトルか ら中間体が 10:3 の混合物である事を確認し, siO2
処理 による cis -及びtr a n s- アジリジンの 生成比率が51:35 である ことか らこの仮説を否定し
て い る(Entry1, Table 21)｡ そ こで この事実の確認実験 を行っ た ｡ 中間体の生成反応終了後,
Table21 h C H C13, c o n v ersio n oftheinte rm ediateffo mp- CIC6H4CH O(2g)into
a ziridin e s
<Genera王conditions>
M e-N qu atern ary s alt (1a) 1013mg(1.02eq.), 呈g 25.3mg(1.00eq.), T MG 1.10eq.(25トLL,
G U12 16A)in THF35p･L(added dropwis efo r -15 min), THFt otal 400pL(=365＋35), 25
oC
,
5h
Entry SiO2 0 rAc20 Equiv ale nts Re actio n Tra m s-a ziridin e Cis- a ziri din e
Tim e Yield[%]
a %e eb yield[%]
a %eebtr eatm ent
1
c
Silic agel/C H Cl3 3.Og/10mL 34.9 59 50.9
2 Ac20/ CH C1310m L 2.2eq. 17h 32.8 83.5 59.1 86.4
3 Silic agel/CIiC13 3.Og/10mL 2 4h 2 2.1 84.0 5.4
e 86.4
a Is olated yield Deter min ed by chiral H P L C･
c
Hada
'
s deta:From Table 18
re m ainedo nT LC.
e YieldofUr ea(4a)69.6 %
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シ ョ ー トカラム を通 して中間体を取り出し､ 1H NM Rを測定した o そ の結果 ､ 羽田の化学
シ フ ト値をほぼ正確に再現したもの のそ の混合比 は10:1.8 であっ た｡ 混合比が異な っ たの
は , 中間体が TL C上ティリ ングして い るた め､ 恐らく濃縮留分の混合の仕方による もの と
思われた ｡ また単離された油状物が真の中間体で ある ことを確証するため ､ siO2処理する
とやはり cis- アジリ ジン を優先して 生成した(Entry3)o 以上より羽田の考察通り ､ 付加中間
体の ジアス テ レオマ - 混合比が ､ アジリジ ンの 生成比 に反映されない ことを再度確認する
こ とが出来たが ､ そ の構造を帰属する ことは出来なか っ た ｡
第5節 グア ニ ジニ ウムイリ ドによる不斉ア ジリ ジン合成の反応機構
これ まで , 1)Stepl及びstep 2が速度論的制御で進行する こと(第5章第2 節第 4項)､
2) 副生する ur e a(旦a)の酸素の起源､3) 中間体からアジリジン に至る反応の律速段階､4) 坐
成したア ジリジ ンの立体化学 , に つ い て論じて きた ｡ こ こで これらの考察をもとに上記の
実験結果と矛盾しない 主要な二 つ の 型の 反応機構を提出する . これらの機構はp一置換ベ ン
ズアルデヒドの 置換暴の電子 的性質に依存するため､ 置換基を4つ の グル ー プに分けて述
べ る｡
第 1項 強い電子供与性置換基 を有する場合(Gro upA: R = O
n
Bu
,
O Me)
最初に強い電子供与基を有する芳香族アル デヒ ド(2c,2d)の場合で ある(sche m e9)｡ これ
を Gro叩 A とする と高い トラン ス ジアス テ レオ選択性とエ ナンチオ選択性を示して いる
(Table 20)｡ まず4級塩旦a から T M Gによ っ て生成したイリ ド呈之に(E)-配置を仮定して ､ そ
の Re-face[Re(G)]とアルデヒド之の Re-fac e[Re(A)]の反応 によりス ピ口 中間体 姐 の生成を
考える(sche m e8). イ リド呈之で Re-fa c eを仮定したの は､ 4-位 ph基の影響に よっ て N- M e
基が 5 員環平面か ら ph基の ない 方向に若干ずれ ､ これによ っ て反応する エ ノ - ル平面の
si_fa c eが阻害されるためで ある. この面選択性 により生成するアジリジンの一2 R-配置とス
ピ口 中間体 ヘ の移行により fra n s- 配置が定まる｡ もし こ こでイ リド旦乙に(z)-配置を仮定し
た として も ､ 結局アジリジン の 2 R-配置が形成されるような面選択性で 反応するととにな
る ｡ 一 方､ アル デヒ ド 乙で Re-fac eを反応面にしたの は , イリ ド呈之の Ph基とアルデヒド
の 芳香環の立体反発を考慮して の ことで ある ｡ そして この Stepl は非常に遅いた め面選択
性は高くなり ,それ はそ の まま高い e eに反映される ostepl の反応速度が遅い ことは､ Table
20 で中間体調整時に未反応の アルデヒ ドが観察され ､ Ac20 処理後に 回収される ことと 一
致する(Entries2-3). こう して 生成した付加中間体は step2 の律速段階であるス ピ口 中間体
逝Lの オキサゾリジン環 エ ー テル酸素 へ の 0- アセチル化を受け､ これに より酸素が正電荷
を帯びる｡ この正電荷を分散するためイ ミ グゾリジン環窒素の隣接基関与に より求核性ベ
ン ジ ル 窒 素が 生 じ ､ 協奏 的 に ア ル デ ヒ ド 由来酸 素 - ベ ン ジル 炭 素結合 が開裂 して
tra m s-(2 R,3S)- ア ジリジ ン (呈c,d)とウレア (如)が生成する ｡ この時の C-0 結合の不均
一 開裂
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は , 電子供与基 によ っ て安定化され たベ ン ジル カチ オ ン様の ため容易に起 こると思われ ､
Step2 の短い反応時間はこれ に 一 致する . 上記の機構で は協奏的な結合開裂と求核攻撃に
よりス ピ口 中間体の 立体が保持される ため , 以下で はこれ を sNi機構と呼ぶ ことにする o
最後で 2- ア セ トキシ ア ミジニ ウム塩(盟)
9)酸素上 の アセテル基はアセ テ ー トアニ オ ン によ
つ て置換されるため Ac20 が再生する が､ これ はstep2 が Ac20 による触媒反応で進行する
可能性を示唆して い るo しか しながら ､ 実際には 2.2eq. を要して い る｡ こ の要因の 一 つ に
溶媒量による濃度効果も考えられる が ､ THF 4倍で も 2･2eq･ を要した ことを考えると(Table
17)､ 生成したア ジリジ ン或い はそ の他の求核性部位へ の アシル化が競争するためと思われ
た ｡
ス ピ口中間体 迎 _ の オキサゾリジン 3 級窒素は､ その エ ー テル酸素よりも求核性が強い
ため , 窒素 へ の アセチル化が当初考慮された ｡ しか しながら ､ その 場合 ､ 求核体はアミ ド
窒素とな るため , その 求核性に対して 疑問を呈する意見が多かっ た o また この時､ 姐 のイ
ミ グゾリジン窒素へ の アセテル化につ いて ､ どの よう に考えるか も問題となっ た ｡
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第2項 熱 唱 子吸SrJ陸軍換基を有する場合(Gr o upC:R = Cl, C O2M e)
議論の便宜上 , 初め に弱い電子 吸引基 を有する芳香族アルデヒド(2g, 呈h)を取り上げる .
これ を Gr 叩 C とするとシス ジアス テ レオ選択性と若干低下した エ ナンチオ選択性を示 し
て おり ､ step2 の反応速度は遅くな っ て いる(Table 20)o Step2 の反応速度が Gr o upA より
著 しく遅くな っ て い る要因を考える と, 反応部位の周 りで立体的な環境は同じなので ､step
2 の律速段階が置換基の電子的効果に よっ て 別の 素反応に移行した ことが分かる｡ さらに
ス ピ口 中間体 姐 の構造中で , このような置換基効果を受けやすい結合を調 べ ると､ アルデヒ
ド由来酸熟 ベ ンジ ル炭素結合が最も影響を受けやすいから､ 恐らく この C-0 結合の開裂を含
む段階がstep2 の律速段階に関与して い る と推論され る｡
Gro upC にお いて も Gro upA と同様にス ピ口 中間体の 形成が考えられる(sche m e10)｡ 但
しこ の場合 ､ 電子吸引基 によ っ て アルデヒドの反応性が増して いるため ､ step l の速度が
速くなっ て面選択性は若干低下し, 優先するRe(G)-Re(A)アブロ - に混じっ て Re(G)-Si(A)
アプロ ー チ も起こる結果､tran s- ス ピ口 中間体だけで なく cis- ス ピ口 中間休も若干隼成する .
この面選択性の低下は, 電子供与基で中間体調製後にアルデヒドが T LC 上残存して Ac20
処理後に回収され るの に対し､ 電子吸引基で は st甲 1 で アルデヒドが消失して いる実験結
果と 一 致する(Table 20)o こうして生成した付加中間体はス ピロ 構造 姐 の オキサゾリジン
環エ ー テル酸素へ の 0- アセテル化を受けるが , 電子吸引基を有するため Gr 叩 A の ような
ベ ン ジルカチオン 様の アルデヒ ド由来酸素 バ ン ジル炭素結合の 不均 一 開裂は起 こりにく
くなっ て い るo それゆえイミ グゾリジン環窒素の隣接基関与による c(spir o)-N(o x a z olidin e)
結合の開裂 臥 開環したア ミ ジニ ウム 中間体幽)を与え , 協奏反応から 2 段階の 反応に変
化す る o こ う し て 生 成 した 求核性窒素 ア ニ オ ン は ､ そ れ は ど開裂 が進 ん で い な い
C(be n zyl)- 0(ox a zolidine)結合と反発し, sⅣ2様の ba ck- attackが起 こる｡ これ によっ て 主要な
tram s-(4R,5S)-オキサゾリジ ンス ピ口 中間体(4)の C-5 位の反転を伴っ て cis-(2 R,3R)- アジリ
ジ ン(3g,h)が優先して 生成する ことになる ｡ 少し低下した ee は , 速い stepl にお ける競争
的な面選択性 , 例えばsi(G)-Re(A)アプロ ー チ ､ によ っ て 説明される｡
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第3項 軌 増 子供与性置換基及び無置換の 場合(Gro upB: R = M e, H)
次に R - Me
,
=(呈e,2りの場合を Gr o upB とする と, ジアス テレオ選択性はi,a n sから cis
優先に変わ りつ つ あり ､ エ ナ ンチオ選択性はほぼ高い値 を保持して い る(Table 20)｡ Ac20
処理による step 2 は比較的早い o 高い e e値は Gr o up A と同様な遅い Stepl による Re(G)-
Re(A)アプロ
ー チ による高い面選択性によっ て説明され る(sche m ell). しかしなが ら低い ジ
アステ レオ選択性は , 強い 電子供与性基を有する Gro up A に対して提出された sNi機構の
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単純な適用 で は説明で きない o そ こで tra n s- ア ジリジン の割合を見ると 呈d(95%) ' > 呈e
(41%)>3f(27 %)の順で減少しており(Emies3-5, Table20)､ これ はp 一置換基の 電子供与性の
減少に対応して い る o この電子供与性の減少と GroupA よりも Gr o upB で長くなるStep･2
の 反応時間は ､ GroupC で示された sN2型反応機構が働いて い る事を想起させ る ｡ sNi及び
sN2 型機構の共存が Gro叩 B における低い ジアス テ レオ選択性を引き起 こして いる のであ
る(sche m e10)｡ この推論は ､ p一置換ベ ンジルク ロ ライドの窒素求核体によ る求核置換反応
に おい て ､ 置換基の電子的性質によっ て SNlから sN2 へ の機構の変化が起 こるとい う事実
によ っ て も支持される ｡10)ベ ンズアルデヒド(2qに比 べ てp- トルアルデヒド(2e)で 高いtra n s一
兵性体の割合は ､ sNi 機構におけるベ ンジルカチオン様遷移状態を電子供与性メチル基が
安定化する ことで合理 的に説明される. なお sNi及 びsN2 の機構の共存につ いて は, 次章
Ha m m ettstudiesによ っ て より明瞭に示される ｡
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第4項 強い電子吸引性置換基を有する場合(Gro upD:R = CN, NO2)
最後に R - CN, NO2(2i,a
'
)の場合を Gr o upD とする . エ ナンチオ選択性は低く ､ step2 の
反応時間は非常に長い(Table 20)｡ ジアス テ レオ選択性は意外な ことに若干の tra n s-選択性
を示 して い る｡ 低い エ ナンチオ選択性は ､ 強力な電子吸引効果によるアルデヒ ドの活性化
によ っ て Stepl の反応が非常に速くなり ､ 面選択性が著しく低下する ことで容易に説明さ
れる ｡ tra m s- アジリジン の優先につ い て は､ sche m ellに示 した ｡ step2 の反応が非常に遅
.
< なる と, 上記の 3 つ の場合と異なり, sN2 型反応の基質で ある アミジニ ウム中間体(A)
とス ピ口 中間体(過)の 間の遅い 平衡の 影響が現われ る. こ の平衡で オキサ ゾリジン環 c-5
位の反転がゆっ くり進行する ｡ こ こで より不安定な cis- オキサゾリジン環が立体的に より
好ましい a nti-配置を有する エ リ トロ 異性体(坐)に誘導され ､ この elythro-(坐)が優先的にsN2
型反応の基質とな っ て反応し ､ tra m s- アジリジンが生成する o
37
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第7章 Ha m m ettstudie s
前章にお いて グア ニ ジニ ウム イリ ドによる不 斉アジリ ジ ン合成反応の主要な 二 つ の機
構として SNi及び分子内sN2 機構を提出した ｡ そ こで これ らの結果を基に Ha m m et a nalysis
を試みた ｡
#1# Ha m m ettanalysis ofthediastreo s ele ctivity(SNi and SN2on Step2)
これ までの議論より中間体からアジリジン に至 るStep2 で は ､ アルデヒド基質の p-1置換
基の電子的効果が ､ 反応速度及び生成する アジリジ ンのジアス テレオ選択性 につ い て支配
的な役割を演じる ことを明らか にして きた o そ こで この ジアス テ レオ選択性 と置換基定数
op
ll)に つ い て ､ H a m m ettan alysis を行う ことに した｡ まず生成した 加 n s- アジリ ジンと cis-
アジリ ジンの間に熱力学的な平衡がな い こ とか ら, 速度論的制御条件下で はtra n s/cis の収
率の 比(ジアス テ レオマ
ー 比)yE, a 仰/Yc& 臥 そ の ままsNi&び sN2経路を通したira n s/ cis
の形成速度の 比を反映する . こ こで この比 の分子にtr a n s一体 をと っ たの は step 2 の反応速
度が速い時にt, a n s一 体が優先するためで ある｡ つ いで , この ジアス テレオ マ
- 比 dr =(Y伽 脚
/ycis)の対数を これ らの プロ ッ トに使 っ たが ,それ は1og(dr)が直接sNi経路(sche m e8)とsN2
経路 (sche m e9)の律速段階にお ける遷移状態間の 自由エ ネルギ
ー 差に関係 して い るから
で ある ｡ 12)
Table20より Ha m mettplots を行 っ た結果を示す(Figu re2)o プロ ッ トはp眉 換基に依存し
た傾きの異なる比較的相関の 良0 二 つ の直線を自然に示 した(R
2
- o.91fo rE DGs
,
R2 = o.80
for EW Gs)｡ 二 つ の 直線の
一 方は , 電子供与基側で相対的に大きな負の 傾き(･10･8)を示 し,
他方は電子吸引基側で相対的に小さな正 の傾き(＋o.87)を示 して い る ｡ プロ ッ トの 負の傾き
は ､ 電子供与基が アルデヒ ド由来酸素バ ンジル炭素結合の ベ ンジルカチオン様の 開裂を促
進する ことによ っ て d, を増す こと､ 及び律速段階の 0- アシル化による酸素上 の大きな正
の電荷の 発生に矛盾しない ｡
13) 一 方､ 電子吸引基側の相対的に小さな正 の傾きは少し複雑
である o 反応時間か ら見た反応速度で は , cis一体 の生成速度は置換基の電子吸引性が増す
に従っ て遅くなづ て い るか ら､ 通常は直線の 上方に曲がっ たずれ(c o n ca v e upw ards)を示す
はずである｡ しか しなが ら, 実際に は正の傾き まで変化して いる o これは cis一体の 生成が ､
上記二 つ の反応経路の選択によるだけで なく､ 初めに生成するス ピ口 中間体の 面選択性に
も影響され るためで ある｡ 面選択性が異なっ て 生成した幾 つ かのス ピ口 中間体は､ 互い に
ジアス テ レオマ - で あり ､ それぞれが 加 n s一 及び cis一体を与えた結果が プロ ッ トに反映され
た訳で ある ｡ また上記で述 べ た二 つ の 反応経路の両方で , アジリジン環形成段階における
求核体は共通 の アミ ド窒素で ありこ この窒素は芳香環の置換基効果を直接受けない位置に
ある ｡ 従っ て構造か ら予想される ように ､ 置換基によ る電子的な影響を受けて い るの は,
求核攻撃を受ける側の ベ ン ジル炭素で ある｡ 電子吸引基何の 相対的に小さな傾 きの大きさ
39
は, 反応中心(部位)の遷移状態におい て大きな電荷の発生を伴わない sN2 様の ba ｡k_atta ck
と 一 致して い る(schem e9)｡
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第2節 Ha m m etta nalysis ofthe e n a ntio s ele ctivity(Step1)
Table20 におい て tra n s- 及び cis- ア ジリ ジンの e eにつ い て見ると､ 同じ基質で はtra n s- 及
び cis一体共に大体同じ値を示 して いる o さら に置換基の変化に伴う t,u ns _ 及び cis_ 身性体の
e eで見ると ､ 弱い電子供与性基或い は弱い電子吸引性基を有する2e-b の場合には電子吸引
性が増すに従 っ てそ の値は緩やか に減少し, 強い電子 吸引性基を有する 呈i-jの 場合には電
子吸引性が増すに従っ てそ の値は急激に減少して い る ｡ ･ この傾向で ア ジリジン の エ ナ ンチ
オ選択性 に関するもう 一 つ の Ha m m ettanalysis が可能である ことに気付く ことが出来たo
速度論的制御条件下で は､ tr a m s-3 のエ ナンチオマ - 比(e r)
14)は ､ その ままstepl における可
能な4 つの 面選択性を経由した (2 R,3S)< m ajor'及び(2S,3R)-< min or 'アジリジン の形成速度
の 比を反 映する ｡ つ い で ､ この エ ナンチ オマ - 比の対数 【log(e r)]をこれらの プロ ッ トに使
つ たが ､ それ は1og(e r)が 4 つ の面選択性によるジアス テ レオマ - 遷移状態間の 自由エ ネル
ギ - 差に直接関係して い る からで ある ｡ 12)対応する 置換基定数op
ll)に対して 1og(er)をプロ
ッ トしたと ころ , 図の 左側 と右側セ二 つ の グル … プに分かれた直線が現われた(Figu re3)o
得 られ た直線の 相関は 非常に良く(R
2
= o.923 for the left-ha nd side
,
R2 = o.991 forthe
right-handside)､ 両者で 少し異な っ た負の 傾きを示 した o 左側でlog(er)は置換基の電子吸引
40
性が増すに従 っ て(op値もまた増加する)徐々 に減少し､ 相対的に小さな負の 傾き(-o･764)杏与えて い る ｡ 絹 換ベ ンズアルデヒ ド基#(2)は電子論的に異なるが ､ ホル ミル基の周 りで立体的な環境は同じである の で ､ 相対的に小さな傾きはstepl の イリ ドエ ル ー トの アルデヒ ドへ の求核付加が主に立体的な要求によっ て制御されて い る こと を示 して いる . 一 方右側で は､ 置換基の電子吸引 - 強力になる に従っ て1og(er)は急激に減少し､ 相対的に大
きな負の傾き(-2･10)を与えて い る｡ 相対的に大きな負の傾きは step l にお ける御御因子が
立体効果か ら電子的効果に移行して いる ことを示唆して おり､ 強い電子吸引基 を有する反r ＋ .Lil - - ナ 1 l _ ー ○ ヽ t . I.i ._. ー_ _応性アルデヒ
ー 致する｡
ドを用いた時の速い c- c結合形成を伴う求核付加にお ける低い面選択性とも
‾‾■【■■ー‾ ■■■ r ヽJ ‾ / , ヽ
こ こ で Figure 3 にお ける変曲点(ニ 直線の交点: ＋o･401 o n up)と Figu re2 にお ける変曲点
(-o･123o n Gp)が異な っ て いる ことに注目しな - ばならない o この相異はsteplの求核付加 による c-c結合形成と step2 の分子内求核置換反 応の間で ､ 置換基の電子的効果に対す
る感度(大きな影響が現われる位置)が異なっ て い る こ とを明示 して い る｡ 具体的には前章
の Group B における高い e eと緩やかな シス ジアス テレオ選択性が分かりやすい例･である
(第 6章第5 節第3項)｡
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第8章 その他の諸検討
第1節 反応基質として p眉換アセ トフ ェ ノ ンを如 ､た検討
小田の報告を参考に p層 換アセ トフ ェ ノ ン基質を用い て グア ニ ジニ ウム塩(1a)との反応
を行 っ た結果を Table21 にまとめた.
Tab且e22 h C HC13, c o nversio noftheinte rm ediate sfro m v ario u sp-s ubstituted
a c etopheno n e sinto aziridin e s
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hardlyobs e rv edo nTLC,is olation
相対的に電子吸引効果の 弱い 3,4- O C H20 置換及び無置換アセ トフ ェ ノ ンで は ､ 中間体の
形成反応がほ とんど進行 しなか っ た(Entries1-2)｡ そ こで カルポニル基の反応性を上 げる た
め に電子 吸引基と して p -位 に cl, C N, N O2等を有するアセ トフ ェ ノン を用い たと ころ､ CN,
N O2 で は少しのケ トンが残存するもの の はっ きりと中間体の形成が確認された(共 にティ
リ ン グする 2 spots, Entries 4-5)｡ Cl でも中間体の形成が確認されたが ､ かな りのケ トンが
残存した(Entry3)｡ 続く cN 及び N O2由来中間体の SiO2処理で は, 反応時間が長くなると
同時に中間体が原料ケ トン に戻る ことが T LC 上確認された ｡ 中間体が残存するものの ､
T LC上わずかな生成物が確認された これらの内､ 生成物がより濃く見えた c N基 につ い て
単離を行 っ たと ころ , 予 想されるアジリジ ンが生成して い る ことが分か っ た(Entry4)｡
よ り強力な求電子性ケ トン としてp-F- C6H.C O CF3を用 い たところ､ 25℃, 3hで 原料ケ ト
ンが消失し中間体の 形成が確認されたが(ティリン グする2 spots, Entry6)､ SiO2処理で は全
く変化がなか っ た ｡ 次に中間体の形成が比較的進行した N O2由来中間体につ いて Ac20 処
理 を試みたが､ siO2 処理 と同様に中間体が原料ケトン に戻る ことが確認された(Entry 7)0
そ こで 中間体が若干残存 した まま生成物の単離を試みた ところ ､ 微量の アジリ ジンの 生成
を確認した ｡
こ こで 上記の結果 につ いて考察する ｡ 恐らく こ こで もス ピ口 中間体 j且_ の生成が予想さ
れる(Figu r e4)｡ ス ピロ 構造か ら考える とアジリジン環形成に至るベ ンジル位 へ の窒素の求
核攻撃が ､ アルデヒ ド基質の場合の 2 級炭素か らケトン の場合には3級炭素に変化する た
め , より立体障害を受ける こ とにな る o 一 方､ アジリジ ン環を形成するためにはケトン由
来の C- 0 結合が 開裂 しなければならない ｡ この開裂は電子 吸引基によっ て 阻害されるが ､
ケ トン の アセチ ル基の水素が電子 吸引性の フ ッ 素で置換されるとさらに大 きな阻害を受
けるこ とになる o これは Entry 6 で中間体が全く変化しなか っ た ことに
一 致する ｡ またア
ルデヒド基質(2)を用い た時の結果か ら類推すると､ 中間体が T LC 上 二 つ の スポッ トに見
えるこ とか ら､ 中間体形成時(step1)の面選択性があまり良くないように思われた ｡
Ben zy】carbon 2
0 ⇒ 3
0
ArG ′ Ac20 orSiO2
Me
0 皇､･句
｡J
0
激
Ph
Ph
N
二坦
Figure4 Spiro -interm ediate Rom p-s ubstituted acetophenon es
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第2節(s,s)-gu mi din um s alt(1)の N -置換基の効果
これまで は反応機構 を調べ る目的のため , グア ニ ジ ニ ウム 塩(i)の N-置換基は M e基の も
の(1a)の みを使用 して きた . しかし反応機構の解明がほぼ完了したため ､ 本不斉アジリ ジ
ン合成反応の更なる立体選択性の 向上を目指し ､ 〟-置換基の効果を探るこ とに した ｡ グア
ニ ジニ ウム塩として 第4 章第 4節で合成した N- Et(ib)及び N-Bn(土c)を､ 基質 には N-M e 基
で 高い トランス 選択性 とエ ナ ンチオ選択性を示すピペ ロ ナ - ル を用い ､ 生成した中間体の
変換は siO2処理 で行っ た o この 結果を Table 23に示す｡ 中間体の調製は5h程度で終了し
た ｡ シリカゲル処理で は N-Et(呈b)で中間体と判別しにくい弱いス ポッ トが残っ たため長時
間の処理を行っ たが ､ N-Bn (旦c)で はN - M e(1a)と同じ24h で中間体が消失した o いずれ の
場合も生成したアジリジン はトラン ス優先で あり ､ eeはN -Bn(呈c)で約5 %向上 したo 収率
も良い ことから N -be nzy1基を基調とした置換基の変換が e e向上に有効で ある こ とが分か
り ､ さらにエ ナ ンチ オ選択性の 高いキラル グアニ ジニ ウム補助基の設計が有望視された ｡
Table23 E ffe ctof N-alkylgro ups o ngu a nidimiu m s alt(i)
ph
-
＋
N
-
c o o
t
Bu
p
R
h
?BN
p
R
h
Br
- ＋
C H O
＼ミ
/メ
0
1 2a
1)TMG1.1eq.
/T HF,2 5℃ , 5h
2)SiO2/C H C]3,
rt
p”
- NI
-=o.,
＋
乏a
O
R N
人
N R
｡∴㌔h
4
<Gen er alc o ndit ons>
1)R-N qu atern ary salt(旦)1.02eq･ , Piper o nal27･Omg(1100eq･), TM Gl･10eq･(25卜L)in TEF35LLL
(added dropwis efo r- 15 min),T HF total400pL(=365＋35),25
oC
,
4 -5h
2)SiO23.OginC H C13lo血 l,rt
Entry ” - alkyl 怒 n 選;re
fo
a;.a
Tra m s- a zirid ine Cisi
-
e
a
l
Z
d
ir
[
i
g
d
o
i
]
?e Y
4
ie
[
1
g
d
o]
?f
;
2 Et 5 h 3 days 84.1 84.6 5 3
3 Bn 5h 2 4h 89.8 95. 6.0 68.7
a
Forthepreparation ofinter m ediate･
c o ndⅦcted.
Dete rmin ed by qu antitativ eH P L C･
c
Isolatedyield
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Isolatio n w as not
第3節(s)-1,1
'
- Bin aphthyト2,2
'
-diamin e由来ア ジリ ジンの デザイ ンと合成
新規なキラルグア ニ ジ ンとして CT対称性に近い以下の構造(過)を設計し､ この合成を試
みた｡
＼
､ミ
/
ノブ
チ
/
ミ＼
＼ミ
A
チ
/
モ＼
R
l
R
l
Figu r e5 C hir al Bin aphthylgu a nidine s(壁)
第1項 Rl = H, R
2
= Me, R
3
= be n zyl(23)の 場合
新規なキラルグア ニ ジニ ウム イ リドの合成を意識して 以下の経路で合成を試みた｡ しか
しながら , 鍵中間体である塩化物(⊇)の合成がうまく行かず, 目的物に辿り着く こ とが出
来なか っ た(sche m e13). カルポニ ル基の h w ess o n試薬による c=s化が進行し､ 塩素化が
進行しない原因として Spac e-fining m odelによれ ば､ ur e a(29)の カルポニ ル基平面の C= 0
結合から約1099の方向(B叫gi- D mitz の角度)が芳香環で ほとんど埋 まっ て おり , 塩化物イオ
ンの 攻撃が阻害されて いるため と思 われた(第 4章第3 節第3項)｡ c=s結合の硫黄原子を
Hg等の 柔らかい酸で活性化し, そ のままアミ ンで攻撃するのが有効か もしれない ｡
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CJ
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N
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Sche m e13 Synthetic approa chestothe chir al binaphthylgu anidine(23)
第 2項 Rl = Ⅲ, R
2
= H
,
R3 = be nzyl(24)の場合
以下の経路により目的の グアニ ジン(型)の合成に成功した(sche m e14)o キラルな塩基性
不斉分子触媒の可能性として丸岡 15), 長揮
16)
, Den m ark
17)
､ verkade18)､ terada19)の報告が
参考となるo(坐)の構造で芳香族側の窒素に二重結合があるの は興味深い ｡ また 3,3㌧位(R
l
)
の修飾が期待され る｡
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sche m e14 Symthe sis ofthe chir al bin aphthylgua nidin e(24)
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第9章 総括
以上のように､ 著者はキラルなグア ニ ジニ ウム塩と芳香族アルデヒ ドからの不斉アジリジン
合成反応の 反応機構に つ いて研究を行なっ て きた｡ それらの成果 をまとめると､ 以下の ように
なる ｡
(1) 原料とな るグリ シン残基を持つ グア ニ ジ ニ ウム塩の 合成法の改善を試み ､ 幾つ かの
工程 につ いて 収率を改善することで循環型合成の 効率を向上 した｡
(2) キ ラル グア ニ ジ ニ ウム塩を用いた不斉ア ジリ ジ ン合成反応にお い て ､ 無溶媒反応の
再現性を向上させるため検討を行い ､ T H F添加 による極めて再現性の高い溶蝶希釈
条件を見 出した｡ また この 際､ 本不斉ア ジリジン合成反応が速度論的制御で進行す
る こ とを証明した｡
(3) キラルグア ニ ジニ ウム塩と芳香族アルデヒ ドを用い た不斉ア ジリジ ン合成反応 にお
ける付加中間体が, SiO2 だけでなくカルポン酸無水物及びカルポン酸で アジリジン
に変換され る こ とを見出した｡
(4) p慣 換ベ ンズアルデヒドを用いた不斉ア ジリジン合成反応を用いて ､ その反応機構を
解明すべ く検討 を行い ､ 主要な二 つ の機構 として SNJ及びSN2 機構を提出した ｡
(5) 不斉アジリジン合成反応に つ い て HaⅡ m ett a n alys esを行い ､ これらは主要な二 つ の
反応機構(sNi及び sN2)を支持した｡
(6) イミ ダゾリジ ン骨格を有す るキ ラルグア ニ ジニ ウム塩の Ⅳ アルキル側鎖として ､ ベ
ンジル基がそ の エナンチオ選択性を向上させ る鍵となる ことを見出した｡
結論として ､ グア ニ ジ ニウムイリドと芳香族ア ルデヒ ドから生じた付加中間体の酸無水物
処理 に よるア ジリジ ン ヘ の 変換反応 につ いて , 変換の律速段階､ 生成物の 立体化学､ Hal- ett
study をも とに主要な二 つ の反応機構を提出した｡ また これ まで は, 酸無水物を用いた中間
体 の アジリジン へ の 変換につ いて述 べ てきたが､ 中間体のシリカゲル処錘に よる アジリジン
の 生成において も piperon al, p- chlo robe n zal dehyde, ben z aldehydeで 同じ立体選択性で反応が進
行す る ことから､ シリカゲルも酸無水物と同じようにス ピ口中間体のオキサゾリジ>. エ
- チ
ル酸素に配位して , 中間体をア ジリジ ン ヘ 変換して い ると類推できるo
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実験の部
Gen e ra且.
1
H (400 M Hz) a nd
13c N M R(10 M =z)spe ctra w er e m eas u,ed in C D C13 . A eithera JE O L
J N M- A L P昆A 400or aJEOLJ N M-A L 4 00 spectro m eters･ H ighperfor m an c eliquidchro m atography
(H P LC) w asperfo rm ed o n Shim adz u lO A in stru ments u sing Daic el Chiralc el OD . , O D_ H and
Chir alpak A D-H c olu m n s(4･6 m m X 25c m)･ Forthin -layer chr o matogr aphy (T LC) an alysis
thr o ughoutthis w o rk, M erckpre co ated T L Cplates(silic agel 60F25., 0.25m m)w ere us ed. The pr odu cts
w erepu rified by c olu m chrom atogr aphy o n snica gel(F L-100D o r N H-D M2035; Fuji Silysia
C he mical Ltd
･)･ Lew(F m M S)and high-r e s olutio n m a ss spectraEA B MS田R FA B MS)w er eperfo rm ed
o nJ E O L J MS- H X llαA a nd J MS-700-Tspe ctr o m et rs.
In e xperim e nts requiringdrys olv e nts,tetr ahydrofura n(T H Y)w aspu rchas ed fro mKa nto C he mic al C..
In c･ a s” Dehydrated
”
･ 1
,
1
,
3
,
3-Tetra m ethylgu a nidin e(T MG)w as distilled u nder r edu cedpres su reprio r
to u se･ O ther simple che mic als w erepurchas ed and us edas s u ch.
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第4章 第1節 第3項 の実験
嘩
A mixtur e of diamineZ(5 0･Og, 236Ⅱ - ol)and 1,2-dim etho xyethane PM E)(47 4a)w asheated in
an oil bath at95OCI Tothe restllings olutio n was added 1,1
'
-c arbo nyldiimdaz ole(CD l)(40.2g,247.8
m m ol)in D M E(720m L)dropwisevia cylindric alfu n n el. A fterD M E(56.0 m L)w as u sedto rin s ethe
w alls ofthe fun n el
,
the re a ction mixtur e w as stirred at8 0
o
C(internalte mp.)fo r1 A. Rem o v alof D M E
u nder redu cedpresstlre at45
oC affo rdedthe c rude prodeu ct(91･54g), which w as su spendedin ethyl
ac etate(499m L)at80 oC for30 min, a nd the su spen sio nw as allo w ed to co olto ro o mte mperatur e.
A fter c o olingin a nic ebath, thes e w er filter ed off, w a shed with ethylacetate(459 m L), a nd d riedin
v a c u oat35 oCtogiv eS(c olo rlessn eedle s, 42.6g,y. 75.9%). P hysicalchara cter: s ee ref 5.
第4章 第2節の実験
( 轡
Sodiu m hyd ride(65 %in oil, 2･14g, 5 8･O m m ol) w as w ashed withn -he x an e(30.0 m LX2)and
dim ethyl fo m amide(D M F)(60･O m L)w as added･ A fter墨(6.00g, 25.2 m m ol)w as addedpo rtio n wis e
to the r esulting gray su spe n sio n, m ethyl iodide(8･23g, 5 8･0 rm ol) w as added dropwis e c arefu lly
(ex othermic)in anic ebath･ A fter c on s u mptio n of墨byT L Canalysis, mthan ol(0.61m L, 15.1 m m ol)
w as ad ded･ The re actio nmixtu re w aspo u red i且to aqu e o u shydro chloric a cid(2 N H C1 85.6 m L ＋ ⅠⅠ20
34･4' m L), extracted with ethyl ac etate(1 20rnLX1, 60･O m LX1). T he co mbin ed o rgaTlic phas es w ere
w ashed with 20% aqu eo u sNa2S203(84･8 m LX 1), H20(10 .0 m LX1), 25% aqtleO u SNaCl(100. m L
X1),dried o v er MgSO4, a ndco n ce ntr ated under redu c edpress ure at45
o
C. The c rude m aterialobtain ed
(6･67g)w as re crystalliz ed fro m m ethan ol(7･7 1m L)at75
oCtogiv e4a(c olorlesspris m s, 5.94g,first
crystals:y･ 88･6%)･ Se co nd crystals @a, 0･707g, y･ 10･5%)w ere obtain ed fro mthe filtrate(totaly.
99･1%)･ P hysic alchara cter: s e e ref 4.
( 型
To a su spen sio n of!(5･17g,2 1･7 m m ol)in D M F(5 1･7 m L)w ere addeds odium hyd ride(55%･in oil,
2･08g,47･7 m m ol)a nd ethyliodide(7.45g,4 7.7 m m ol)altern atelybythre etim esin a waterbath. A fter
co n s u mptio n ofSby T L Canalysis, mthan ol(0.3 5m L, 8.64 m m ol) w asad ded. The r ea ctio n mixtu re
w aspo ur edinto aqu e o u shydrochloric a cid(2 N H C1 73･7 m L ＋ E20 29.6 m L), extra cted with ethyl
ac etate(103 m LX 1,5 1･6 m LX 1)･ T he c o mbin ed organicphases w er e w a shed with H20(8 6.1 m LX1),
2 5% aqe o u sNaCl(86.1 m L X1), dried over a nhydr o u sMgSO4, and c o n ce ntrated under redu ced
press ur e at45
oC. The c rude dark r占d oilobtained(7.27g)w asdiss olv ed in ethryl ac etate(30m L),
w ashed with 2 0% aqe o u sNa2S203(15･O m LX1),25% aqeo u sNaCl(15.0 m LX1), dried o v erMgS O4,
a nd c o n c entrated again u
l
nder r edu c ed pressu re at 45
o
C. The residual c rude produ ct(6.97g)w as
50
pu rified by colur m chro m atography o n silic agel(FLIOD: 76.7g, 20 %ethyl a cetate in ”-he x an e as
elu ent)to giv e垂b(c olodes s oil, 6･15g, y･ 96.3%):
1
H N M R8 0.99(6 H, t,J-7.1 Hz, N -C H晶), 2.83
(2 E, d d, J=14･2, 7･1 Hz, N - C宣aHbCH3), 3･59(2H, dd, J-14.2, 7.1 Hz, N -C Ha払C H3), 4.27(2H, s,
-C望(Ph)Cf!げh)-),7･16-7･18(4 H, m , Ar葛), 7.32-7 3 8(6Ⅰも m , 血 堪).
卿 )
To a su spen sio n ofs odiu m hydride(55% in oil, 1･43 g, 32.8 m m ol)in D M F(44.4 m L)w as added!
(1･77g,7･45 m ol)portio n wisein a waterbath･ A fter addito n oftetra-” -butyl am m o niu miodide(1.65
g' 4･47In m Ol), be n zyl bro mide(2･80蛋, 1 6･4 m m ol)w as added 血opwise. A血er墨(1.77蛋, 7.45m m ol)
was addedportio nwise, be n zyl br omi de(2･80g, 16･4rr m ol)w a s ad ded dropwise again . The resulting
suspe n sio n w asthen stirr edfor2 days and mthan ol(0.24m L, 5.93 mm o1)w as added. The r ea ctio n
mixturew aspo ured into aqu e o ushydro chloric a cid(2N HC1 50.6 m L ＋ H20 20.3 m L), e xtra cted with
ethyl ac etate(80･7 m LX 1,35･4 m LX1)･ The c ombin ed org mic phas es w er e w ashed with 20 %aqe o us
Na2S203(50･O m LX1), H20(59･1 m LXl),25% aqeousNaCl(59.1 m LX l), dried o v erMgSO4, a nd
co n ce ntrated u nder r edu ced press ur e at 45
cC･ The c rude m aterial(6.78g)w aspurified by c olu m n
chro m atogr aphy o n silic agel(F LIOOD: 67･O g, 0-3 %ethyl a cetate in tolu e n e as elu nt)to giv e垂c
(white crystals, ･6･O g, y･ 96･5%):
1
H N M Ra3.61(2 H, d, I-14.9 Hz, N - q重aHbP h), 4.04
1
(2 H, s,
- C宣(P h)q 圭伊h)-), 5･08(2H, d, J=14･9Hz, N - C Ha払Ph),6.95-6.97(4 H, a , A 埴), 7.13-7.15(4 H, m ,
Ar- 軌 7･24-7･30(12 H, m , Ar-a .
第 4章 第 3節 第1項の実験
世 卿 転ユ辿垣遡
To a s u spen sio n of垂a(3･50g, 13･1 rr - ol)in tolu e n e(dehydr ated, 43.8 m L) w as added o xalyl
chlo ride(5.14m L, 59.0 m m ol). T he resulting solutio n w asheated in a n oil bath at82oC fo r20Atlnder
nitroge n atm o spher e･ A white pre cipitate w as obs e rv ed,filtered off in a stre a m ofnitr ogento affo rd 5a
(hygro sc opic white s olid, 4.3 0g, c o nte nt93.7 wt%:量a/4a - 12.4/1o n
l
H N M R
,y. 95.5%):
1
H N M R
83･21(6 E, s, N 哉),5.28(2 H,s, - q 圭伊h)C日伊h)-), 7.4 4-7.45(6 H, m , Ar- 軌 7.54-7.56(4H, m ,Ar-革).
第4章 第 3節 第2項の実験
払 蜘 )
To a s ollltio n of4b(3.33g,ll.3 m m ol)in tolu en e(dehydr ated, 20.0 m L)w as added o xalylchloride
(3.94 m L, 45.2 Ⅱ 皿 01). T he resultings olution w asheatedin a noilbath at80
oC fo r47 Aunderllitroge n
atm o sphere. A white precipitate w asobserv ed, filtered off in astrea m of nitr oge nto afford 5b
(hygro sc opic white solid, 2.0 1g, c o ntent98
･
.3 wt%: co ntains2.0 m ol% of垂b o n
l
H N M R
, y. 50.0%):
1
H -N M R 8 1.16(6H, t, J=7.3 liz, NI C H2払), 3.70(4 H, q, J=7.3 Hz, N -C旦2H3), 5.34(2 H, s,
51
- C塁(P h)CfPh)-),7･4517･4 7(6 H, m ,AT凝),7･58-7.60(4 H, m , 血 -f!).
第4章 第 3節 第3項の実験
(4 卿
A miⅩtu re of垂c(2･O g, 4･78 m mol)a nd L& w ess o n's r e agent(3･87g, 9.56 m m ol)in o-Ⅹyle n e(2 0.0
m L)w ashe ated at145oCfo r24 h･ After co n stl mPtio n of如 byT LC an alysis, mtlla n Ol(30.0 m L)and
5% aqu e o u shydr o chloric acid(7･7 m L)w ere added. T he r esultingbiphasic s olutio n w asstirred atro o m
tem peratu re o v ernight･ The organiclayer w as s eparated, a ndthe-aqu e o u sphas e w as e xtracted with
tolue n e(20･O m LXl)･ T he co mbin ed o rg mic e xtr acts w ere w ashed with E20(30.0 m LX9), 25%
aqtle O u SNaCl(30･O m LX1), dried o v erMgS O4, a nd co n ce ntr ated umder redu c edpress ure at45oC. T he
c rudepale r ed oil(3･08g)w a spurified by c ohn u chro m atogr aphy o n silic agel(F LIOOD:37･Og･ 2･0%
ethylac etatein ”-hex an e as elu ent)togiv e垂d(pale red crystals, I.88g,y. 90.5%):
1
H N M R 8 3.77(2 H,
d
,
J=14･9 Hz
,
N - C宣aHbP h), 4･30(2 H, s, -C望伊h)q圭(P h)-), 5･8 8(2 H, d, J=14.9 Hz, N-CHaf!bPh),
6･95-6.99(4 H, m , Ar堪), 7.22-7.30(16H, m , Aト 勤
13c NMR8182.4, 138.2, 135,9, 129.0, 128.6,
12 8.5,128.4, 127.6,127.0,69.1,48.9.
(些遡 坦 鞄
To a su spen sio n of垂d(1･88g, 4･3 3 mm o1)in tolu en e(dehydrated, 23.5 m L) w as added o xalyl
chloride(3･4 0 mi･,39･O m mol). The res ultings olutio n w ashe ated in an oil bath at82oC for30 hu nder
nitrogen atm osphere･ A white pr e cipitate w as obs e rv ed,filtered off in a str ea m ofnitrogento afford 5c
(hygro s copic white solid, 1･7 67g, co nte nt97.0 wt%: c o ntain s3.4m o19ら of4c o n
l
H N M R
, y. 83.7 %):
1
H -N M R84,7 8(2 H, d,J-15.6 Ez, N -C払HbP h), 4.95(2 H, d, J-15.6 Hz, N -C Hat!bPh),5.25(2 H, s,
-C宣(P h)CB伊h)-),7.03-7.07(4 H, m ,Ar-f!), 7.26-7.41(16 H, m ,Ar-a .
第4章 第4節の実験
蜘 馳
(鑑三 担 )
To a s olutio n ofglycin ei-butylesterhydro chloride(1.48g, 8.84 mm o1)in dichlorom ethan e(DCM)
(12･9 m L)w as addedtriethyla min e(5.79 m L, 41.5 m m ol)in a waterbath. After chiralchlo ride亘a(4.30
g, 12･5 m m ol, c o nte nt93.7 wt%)in DCM(20.1 m L ＋ rin sing w alls:6.4 m L)w as added dropwis e,the
res ultingslurry w as stirred for2 h･ The re a ctio n mixtur e w as w ashed with 10% aqu e o u s citric acid(33.8
m L), a nd the aqu e o uspha se w as extr acted with D C M(57.2 m LX I). T he co mbin ed o rganic extracts
w eredried o v erMgSO., and co n占entrated u nder redu c edpress ur e at45oC. T he residu e(4.93g)w as
extra cted with H20(42.5 m LX2), ins oluble m aterial@a) w as re m o v ed by filtratio n. A Lterthe
co mbin ed aqu e o u s extracts w er e m ade to basicity(pH 12)by addito n of 5 N NaO H(2.50m L), the
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restlling e m ulsio n w as extr acted with tolu en e(114.0 m LX2). The co mbin ed orgamic extra cts w ere
dried o v er anhydr o u sMgSO4, a nd evaporated in va c u otat45
o
C to giv e垂a(white solid, 3.26g, y.
97･3%):
1
H N M R81･5 1(9‡Ⅰ, s, -C O2C(Ch)3), 2･68(3 H,br, N - q も),2･78･(3fI,bち N- q も),3.90(2 =, s,
- C圭重(P h)C宣(P h)-), 4･2 3(1 H, d, J=18･O Hz, -C坦aHbCO 2tBu), 4･3 4(1 H, d,J-18.0 Hz, - C HagbC O2
t
Bu),
7･13-7･24(4 H, m , A 噌), 7･30-7･34(6 H, m, Ar超).
@
To a s olutio n
'
ofglycin ei-butyl esterhydr o chlori de(0･676g, 4.03 m m ol)in dichlor o m ethan e(D C M,
6･5 m L)w as addedtriethylamin e(2･64m L, 18･9 m m ol)in a w aterbath. A fter chiralchlo ride量b(2.01g,
5･55 m m ol
,
c o ntent 98･3 wt%)in DCM(10･O m L ＋ rinsing w alls:3.0 InL)w as ad ded dropwis e, the
resulting slu rry w as stirred for1 h･ The re actio n mixtur e w as w ashed with 10% aqtle O u S Citric a cid(15.2
m L), andthe aqu e o u sphas e w as e xtra cted with D C M(25.9 m LX1). The combin ed organic e xtra cts
w er edried o v er anhydrotlSMgS O4, a nd c on ce ntr ated u nder redu c ed pr esstlr e at45
o
C･ To the residtle
(2･16g)w as addedi- BuOMe(T B M E, 9.5 0m L), and thenthe organic phase w as e xtr acted wi thH20
(19･6 m LX2)･ A fte rthe c o mbin ed aqueotlS extr acts W ere m adeto basicity(pH 14)by additio nof5 N
NaOH (5･O m L), the resulting e m ulsio n was extra cted with toltlen e(44.3 m LX3). The co mbin ed
organic extra cts w e redried o v erMgSO4, a nd ev apo rated in va cu o at 45
o
C. T he residu e(1.74g)w as
puri fied by c olu m n chro m atography o n silic agel(N H- DM 2035, 0.1% ethyl alc oholin tohen e as
elu ent)to giv e垂b(c olo rless oil, 1･51g, y. 91.7 %):
1
H N M R80.99(6 H, t, J-7.1 liz, N- CH2邑), 1.52
(9 H, s, -C O2C(喝3)3), 2･87(2 H, dd, J=14･4, 7･1 Hz, N - C _HaHbC H3),3.49(2 H, br, N - CfI題bC H3), 4.10
(2H, s, - C宣伊h)Cf!(P h)-), 4･2 1(1 H, s, ･C払CO2
i
Bu), 7･17-7.19(4H, m, 血 葛), 7.30-7.35(6H, m ,
Arr宣).
(姐室 嘩
To a s olutio n ofglycin ei-butylesterhydro chloride(OL5 65g,3･3 7m m ol)illdichlor o m ethan e(D C M,
6･3 m L)w as addedtriethyla min e(2･2 m L, 15.8 - ol)in a w aterbath. Afterchiralchloride卓c(1.766g,
3･61 m m ol, c o ntent97･O wt%)in D C M(12･9 m L ＋ rinsing w alls:3.2 m L)w as ad ded dropwis e, the
res ulting slllrry W as Stirredfor 24 h･ T he r ea ctio n mi幻ure w as w ashed with lO %aqu eo us citric acid
(13･2 m L), a nd the aqu eo u sphas e w as e xtr acted with DCM (21.9 m LXl). T he c o mbined organic
extra cts w eredried o v er anhydro u sMgS O4, a nd c o n c entr ated under redtIC ed pr essu re at45
oC. To the
re sidu e(2･44 g)w ere addedtolu e n e(43.5 m L) and H20(32.4 m L), andthe nthe aqu e o u sphas e w as
m adetobasicity(pH 12)by ad dito n of5ド NaO H(0.95mり. A 鮎r 也e o曙aniclayer w as separated, 也e
aque ousphas e w asre - e xtra cted withtolu elle(43･5 m L). The c o mbin ed organic extracts w ere w ashed
with 25% aqu eo usNaCl(20m LX1),d ried o v erMgSO4, a nd ev aporated in v a c u o at4 5oC. T he residu e
(2･27 7g)w aspurifiedby c oh m n chr o m atography o n silicagel(N H-D M203 5: 82.1 g;3 0-80% ethyl
a cetatein ” -hexan e aseluent)to giv e垂c(c olorle ss oil, 1･83g, conte nt94.8 wt%: which co ntains6.5
m ol% of Ure a垂c o n
l
H N M R, y. 96.8 %):
1
H N M Ra 1.5 2(9 H, s, - CO2C(CB)3), 3.72(2 H, br,
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N-C塾Ph), 4･04(2 H, s, - CB伊h)C宣(Ph)-), 4･32(1 H, d, J=17.3 Hz, -C望aⅢbC O2tBu), 4.3 9(1壬も d,
J=17･3 Hz, - C HaEbC O2
1
Bu), 5･08(2H, br, N -q もP h), 6.94-6.98(4 H, m , 血 道), 7.20-7.29(16 H, m ,
Ar-宣).
墨 軸 吐
姓 轡
塾 幽
To a solution ofchiralgu anidineia(3･2 6g, 8･5 9m m ol)in a cetonitiri1e(34.9 m L)w as ad ded be n zyl
bro mide(1･12m L, 9･45m m ol). The r ea ctio n mixtur e w as stirr ed at ro o mte mperattlrefor 4 h and
evapo rated in v a c u o at45
oC･ A fterdiethyl ether(21･9 m L) w as added to the residtle(5.30g), the
mixtu re w as allo w ed to stand o v emight at ambie nt te mperature･ W hite crystals w ere separated o ut,
w a shed with diethylether(2 1･9 m LX 2)to give如(4･5 9g, y. 97.1%). Physicalchar acter:se e r ef 2.
些巨 蝉 垣
(主 軸
To a solutio n ofchiralgu ami din e?(733 mg, 1･80m m ol)in a c eto nitirile(7.8 m L)w as ad dedrbe n zyl
bromide(0･24m L, 1･98m m ol)I The re a ctio n mixttlre W as Stirred at ro o mte mper atu refor10 hand
ev apor ated in va cu o at4 0
oC･ T he r esidu e(1･23g)w as w ashed withdiethylether(5.0 m LX 5), andthe n
ev apor ated u nder redu c edpres sur e at40
oCto give皇b(c olorless oil, 0.96 9g, y. 93.1%):
1
H N M R 8
1･08(6H, t, J=7･3 Hz; N -CH2宣3), 1･52(9H, s, - C O2C(CB)3), 3.68 (2H, d d, J=14.4, 7.3 Hz,
N - C塁aHbCH3),3･83(2 H‥ dd, J=14･4, 7･3 Hz, N - CHa払C H3), 4.3 7(1 H, a,J=18.9Hz, - C宣aHbCO2
t
Bu),
4･54(1 H, d, J=18･9 FIE, - C Ha払C O2
t
Bu), 4.60(2 H, s, -q部P h)CB(P h)-), 4.88(1 H, d, J=14.6 Hz,
-C払HbP h), 5･16(1H, d,J=14･6Ⅰiz, - C EaBbPh), 7･12-7.27(4 H, m , A 埴), 7.37-7.49(4 H, m , Ar-a,
7･67-7･69(2 H, m ,Ar一望).
型
塾 幽
To a s oltltion ofchir algu anidi11e垂c(300 mg,0･5 64rE - Ol)in ac eto nitiri1e(3.2 m L)w as added be n zyl
bro mide(73.7 叶L, 0.620 mm ol). Tle re a Ctio n miⅩtu re w as stirred atr o o mte mper atu refor･3 9 hand
e v aporated in v a c u o at40
o
C. T he r esidu e(467.3 mg)w as w ashed withi-butyl m ethylether(0.5 .m LX
5)and diethylether(0.5 m LX 1, 2.0 m LX1)to give呈c(deliqu es ce nt white solid,3 19.1 mg,80.5%):
1
H
N M R81･54(9H, s, - C O2C(q も)3), 4･24(2 H,s, - q 圭伊h)q圭伊h)-), 4.43(2 H, d, J=14.2 Hz, - C宣aHbP h),
4.71(1 H, d, J=18.8 Hz, -CaHbC O2
i
Bu), 4.88(1 Ⅲ, d, J=18.8Hz, - C H｡宣bCO2
t
Bu), 5.09(1 H, d,J=14.6
Hz
,
N(ex o)- C宣aHbP h), 5.39(1 H, d,J=14･6 Hz, N(ex o)-CHa旦bP h), 5.5 1(2 H, d,J=14.2 Hz, - C望aHbP h),
6.76(4 H, d,J=7.3 Hz, Ar葛 , 7.1
■
0-7.31(16H, m , Ar- 軌 7.49 7.51(3 H, m, Ar-a), 7.78-7.80(2 H, m ,
Ar-旦).
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第6章 第1節の実験
sodiu m hydride(55% in oil, 2･00mg, 0･0458m m ol)w as w ashed with ” -hex an e(O120m LXi)in a
glo v ebo x andthe s olidw asdried inthebo xfor30 min･ A 触 a s olutio n ofgu anidin u m saltAa(24･O mg,
o･o436m m ol)in D M F-d7(0･50m L ＋ rin sing:0･5 0m L X2) w asadded dropwiseto the solid, the
re actio nw as stirred atro o mte mperaturefor35 min･ The solutio n w as五1teredthr o ughaglassfiber丘1ter
paper a ndtheyeuo w s olutio n w as us ed dire ctlyto m e as urel= N M Rspectru m1
1
E -N M R 8 1･16(0.78 H,
s
, 蜘 ),1･44(9H, s, - CO2C(Ca)3), 1･4 5(1H, s),2･61(6H, s, N - ),3･25(2 H” d,J=6･8Hz),
3･78(2 Ⅲ,d,J=5･9Hz),4･24 (2H, s, - Cgh)CE(P h)-),7･23-7･43(15 H, m, Ar-E).
第 6章 第3節及び第4節の実験
Gen e ra)Pro c edu reforthe Fo r m如io n ofCh畳ral Aziridin e s.
Tr eaまm e nt wi thSjO2･ A solutio n of T MG(25uL,0･202 m M)in T 肝(3 5pL)w asdr opwise addedto a
s olutio n ofthe(S,S)-gua nidiniu m s alt旦a(10 1mg,0･184m M)and aben zal dehyde呈(0･180m M)in T 肝
(365 pL)at25oC･ The mixbre was stirred at25 oC for4-5 Au nder nitr ogen atm o sphere andthe nSiO2
(3･O g) w as added afterd nutio n with Cf= C13(10 m L)･ The res ulting slurry w as stirred at ro o m
te mperatn re u ntil dis ap pear an c e of a highly polarinte rm ediate onT L C(ethyl a cetateAle X ane). A fter
re m o v al ofthe SiO2 byfiltratio n, 蝕 er cakes w eresu cc essively w ashed with C HC13(3 6m L) and
cH3CN (10 m L)･ T he filtrate and the w ashings w ere c o mbin ed･ A fte, e v aporatio n, the residu e w as
purified by c oln m n chro matography onSiO2(ethyl acetatenleX a ne aS elu ent)togiv eiro n s- bla n S一旦and
cis- a ziridin es Gis.3.
Tre atm e nt wi th Ca rbo xylic An hydrides･ A s olutio n of T MG(25uL, 0･202m M)in T 肝(35pL)w as
dropwis eaddedto a solutio n of如(101 mg, 0･184m M)andaben zal dehyde2(0･180 m M)in T 肝 (365
pL)at25
oC･ The mixtur e w as stirred at25oC for5A u ndermitrogen atm o sphere･ A fter e v aporatio n of
TT U with a stre a m of nitroge n, CH C13(10 m L) w as added･ A fteradditio n of c arbo xylic anhydride
(o･405m M)the miⅩture was stirred at roo m te mperature u nt disappeara n c e of a highly polar
inte rm ediate o nT L C･ Ev apo ratio n ofthe solv entfono w ed
･
by purific ation by c olu - chro m atography
o nSiO2(ethyla cetateAle X a ne aS ehe nt)afforded&a n s･呈 andcis･a.
Tre atm entwith Piv a)ic Acid･ A highly polarinter m ediate waspreparedfro m旦a a ndpiper onal@a)in
the s a m e man n erde scribed abo v e･ A s olutio nofpivalic acid(41･3mg, 0･405 m M)in C HCl3(1･O m L)
w as added to a solutio n ofthe inter m ediate in CH Cl3(9･O m L). T he mixture w as stirred at ro o m
te mperaturefo r24 h, w a shed with satur ated NaE C O3(3･O m L)a nd the upper aqu e o u slaye, w as
re -e xtr acted withCH C13(2･O m L
.
x 4)･ The c o mbin ed orga nic layers w eredried o v erMgSO., a nd
co n ce ntr ated･ There sidu e w a spurifiedby coln - chro m atogr aphyo nSiO2 u Sl喝 3%-2 0% ethylacetate
in he x a n eto glV etTla n S･3a andcis･3a and u re a4a.
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1･ Be n zyE12･te 舶 do xyc a rbonyl･3･(3･4･ m 曲 yBen ed畳o xy phenyi)aziridin eQa).
Tra n s･豊a:
l
H N MR8 7･36(2H, d,J I 7･1 鞄 Ar-H), 7･30-7･19(3H, m , Ar -H), 6.79(lil,d d, J = 7.9,
1･5 Hz
,
Ar-H), 6･75(1 H, s, 血 H),6･7 3(1 H, d,J = 7･9 =z,jh H), 5･92(2 H, s, O C H20), 4.22.(1 H, d, J
≡ 13･9 Hz
, C fla P h), 4･0 6(1 H, d,J = 1319 Hz, C -HaHbPh), 3･19(1 H, brs, CrH), 2･64(1 H, d, J = 2.2
Hz
,
C2- H), 1･39.(9 H, s, O C(C H3)3);
13
cN M R8167･5
,
147･6, 14 6･8, 13 9･2, 132･4, 128.0, 127.9, 12 6. ,
11 9･8, 107･9･ 106･2, 100･8,81･6, 54･5･ 47･9,45･5･ 28･0; Anal･ Calcd forC21H22N O4C, 71･37;H, 6･5 6;N,
3･96･ Fo u nd: C, 7 1･0 4; A, 6･5 5; N, 3･92; H P L Canalysis: Daicel Chiralcel OD, m obile phase:
hexan e/2-prop ano1 = 100:1, flo wrate = ” m L/min, detectio n254n m, r etentio ntim e:6･3 min(min or
isom er) and 7･1 min(m ajoris o m er).
cis･3a:
1
H NM Ra7･41(2 H, d, J = 7･3 =z, A 叫 , 7･3 4-7･30(2 H, m , ju-H), 7･26-7･2 3(lil, m, 血 H),
6･92(1 H, d, J = 1･5 Hz, Ar-H), 6･85(1 H, dd,J = 8･1, 1･5 Hz, Ar-I), 6･70(1H, d, J = 8･1 Hz, Ar-H),
5･90(2 H, s, O C H20), 3･94(1 H, d,J = 13･9 Hz, C =aBbPh), 3･54(1 Ⅱ, d,J = 13･9 Hz, C
N
HaHbP h), 2.92
(1 H,d, J - 6･8 Hz, CrH), 2･4 8(1 H,d,J - 6･8 Hz, C2 -A), 1･24(9 H, s, O C(C H3)3). as･乏a w asdetected
as a singlepeak o n chiral 肝 LC 耶ingDaic el C hiralcel O D(m obilephase:he x a n e/2-propa 且.1≡ 100:1,
flo w rate = 1･O m L/min, detectio n254 n m, r etentiontim e;15･2 min)･ On the other hand, chir al H PI.C
analysis u sing Daic el Chiralpak A D- H r esulted in su c cessfu lseparatio n of bothe na ntio m ers[m ob ne
phas e:hex a n e/2-prop ano1 = 50:1, no wrate = 1･O m L/min, dete ctio n254n m
,
r ete ntio ntim e:15.5 min
(m ajo riso m er)a nd 17･9 min(min oris o m er)].
1･ Benzyl･2･te'l･butoxyta rbo n沖3･(4･buto xypheny)aziridin e位c) (Entry2 in Table20).
Tna n s･量c:(64% yield, 92% e e);
1
E NM R a 7･37(2 H, d,J = 7･3 Hz, Ar-H), 7･30-7･18(5 H, m , Ar-H),
6･82(2H, d, J - 8･5 Hz, jh H), 4･24(1 H, d, I - 1 319 =z, C H晶P h), 4･07(1 H, d, J = 13.9 Hz,
CaHbPh), 3･94(2 H,t,J - 6･5 Hz, C H2),3･20(1H,brs, C3-H), 2･67(1 H,d,J - 2･2 Hz, C2 -H),1.78-1.71
(2 H, m, C H2), 1･52-1･43(2fI, m , CH2), 1･3 9(9 H, s, OC(C H3)3),0･97(3 =,t,J - 7･3 Hz, CfI,);
13
c NM R
8167･8
,
158･6
,
139･4, 130･3, 128･1, 127･9, 127･3, 1 26･6, 1 14･ , 8 1･6, 67･8, 54･6, 4 7･8, 45･5, 31･3, 28.0,
19･3
,
13･9; H R F A B M Sm/I382･2405
,
calcd fo rC24H32N O3382･2382;H P L Capalysis:Daic elChiralc el
O D-H
, m obilepha se:hexa n e/2-propa n ol = 400:1, 鮎 w rate = 1･O m u min, dete ctio n254 n m,r ete ntion
tim e:18･7 min(min oris o m er)and 20･6 min(m ajo ris o m er).
cis-量c･
･(2･8%yield);
1
H N M R87･4 2(2 =,d, I = 7･3 Hz, Ar- H), 7･3 2-7･22(5 H, m, 血 H), 6.7 9(2 H, d,J
≡ 8･8 Hz, Ar- H), 3･94(1 H, d,J - 13･9Hz, C HaBbPh), 3･92(2 H, I, J I 6･6 Hz, C H2), 3.57(1H,. d, J =
13･9 Hz
, CaHbP h), 2･94(1 H, d, J - 6･8 Hz, C3-H),2･48(1 H, d, J - 7･1 Hz, CTH), 1･77-1.70(2H, m ,
C H2),1･56-1･42(2 H, m , CH2),1･20(9 H, s, OC(CH3)3), 0･94(3 H,I,J - 7･3 Hz, CH3).
1･ Be n zy)･2 ･terl･buto xyc arbony)13･(4･ m ethoxyphenyl)a ziridin eQd) 畔ntry3 in Table2 0).
Tr ms･ad:(77%yield, 91% e e);
1
H N M R67･37(2 H, d, J - 7･3 Hz, Ar-H), 7･3o-7･20(5 H, m , ju -H),
6･84(2 H, d, J - 8･3 Hz, Ar -H), 4･24(1 H, d, J = 13･9 Hz, C Hai !qbP h), 4･08(1H, d, J = 13.9 Hz,
C
I
H
a札Ph), 3･79(3H, s, OC H3), 3･21(1H, brs, C3-H), 2･67(1Ⅰもd, J = 2･2 Hz, C2- H), 1･39(9 H,.s,
56
oc(cH3)3);
13cN MR8167･7
,
159･0, 139･3, 130･5, 128･1, 127･9, 127･3, 126･7, 113.7,81.6, 55.3,5 4.6,
47･8
,
4 5･5, 28･0;H R F A BM Sm/” 40･1885
,
c alcdfo rC21H26N O3 340･19 13;H P L Canalysis:D aic el
c hiralc el O D-H, m obile phase:he x an e/2-pr opan o1 = 100:1, flo w rate I 0･5 A/min, dete ction 254n m,
r etentio ntim e二14･1 min(min oris o m er)and15･2 min(m a3
･
o ris o m er).
cis･量d:(318%yield);
1
H N M R 8 7143(2H,d, J = 7･6 Hz, Ar -=),7･33-7･21(5H, m , AI- H),6･80(2 H, d,
J ≡ 8･8Hz
,
Ar-H), 3･96(1H, d,J - 1 3･9 Hz, CHaf!bPh), 3･77(3 H, s, O C=,),3.56(1 H, d, I I 1 3.9 Hz,
cBaHbPh), 2･95(1 H, d,I - 6･8Hz, C3- H), 2･4 9(1H, d,J - 6･8 Bz,C2- E), 1･20(9H, s, O C(C H3)3).
1･Bcn zyl･2･tcu ･buto xyc a rbo 叫 3-a,･tolyI)a ziri曲 e 位e) 伽try4 主n Table20).
TTa n S･蔓e:(31% yield, 93% e e);
1
H N M R 8 7･37(2 H, d,J I 7･3 Hz, Ar-H), 7131-7･18(5 =, m , Ar -H),
7･1 1(2 H, d, J - 7･6 Hz, Ar- H), 4･24(1 H, d, J - 13･9 Ez, C 噸 bP h), 4･0 8(1 =, d, I = 13.9 Hz,
caHbP h), 3･22(1 E, brs, Cr H), 2･69(1H, d, J - 2･7 Hz, C2-H), 2･3 2(3H, s, C =3), 1.39(9 H, s,
o c(c H3)3);
13
c N M R8167･
,
139･3, 137･0, 135･4, 128･9, 128･1, 127･9, 126･7, 12 6･1, 81.6,54.7, 4 8.0,
45･7, 28･0, 21･2･ H R F A BM Sm/z 3 24･1945, calcdfo rC21H26N O2 32 4･1 964･ HP LC
.
a n alysis:D aicel
C hiralcel O D- H
,
m obile phase:hex an e/2-prop an o1 = 1000: ･5, flo w rate = 1･O m Umin, detectio n254
n m
,
r etentio ntim e:22･8 min(min oris o m er)a nd 25･3 min(m ajoriso m er).
cis･量e:(45 %yield,90% e e);
1
H N M Ra 7･43(2 H, d,J = 7･6 Ⅰ屯, Ar-H), 7･43-7･24(5 H, 孤 , Ar- H),7.06
(2 H, d, J - 7･8 馳, Ar- H), 3･96(1H, d, J - 13･9 Hz, C HaBbP h), 3･56(1 H, d, I - 13･9 Hz, C _HaHbP h),
2･96(1 H, d, J - 7･O Hz, C3 -H), 2･50(1 H, d, J - 7･0 =z, C2 -班), 2･30(3 H, s, CH3), 1.1 9(9H, s,
oc(cH3)3);
13
c N M R” 67･1
,
137･9
,
136･6, 132･0, 128･2, 1281 , 127･6, 12 6･9, 81.0, 63.3, 47.1, 4 6.7,
27･7
,
21
･1･ H R FA B M Sm/I32 4･1970,.calcd fo rC21H26NO23 24･1964･ =P LC an alysis:DaicelChiralcel
O D-H
, m obilephas e:he x an e/2-propa n ol = 100:1, flo w rate = 1･O m L/min, dete ctio n2 54n m, retentio n
tim e:8･7 min(min o ris o m er)a ndll･O min(m ajoris o m er).
1･ Ben zyl･2･tel ･buto xyc arbo nyl･3･phenyla 血idine 即 (Entry5 in Table 20).
Tna n s･蔓f:(22% yield, 88 %ee);
1
H N M R87 38(2 H, d,I - 713 Hz, Ar-H),7･31-7･20(9H, m , Ar-E),
4･26(1 H, d, J = 14･2 Hz, CHa t!qbPh), 4･10(1 H, d, J - 14･2 Hz, CaHbP h), 3･26(1=, brs, C,- H), 2.72
(1H,d,J - 2･7 Hz, C2 -H), 1･39(9 H, s, O C(CH3)3);
13
c N M R81 67.6
,
139.3,138.4, 128.3,
■
128.1,127.9,
127･4
,
126･7,126･2,81･7,5 4･6,48･1,45･8, 28･0; Anal･ Calcd fo rC20H23N O2: C,7 7･64;H, 7.49;N,4.53.
Fo u nd: C, 77･23; H, 7･5 1; N, 4･45; H P L Ca n alysis: Daicel C hiralcel O D- H, m obile. phas e:
he x a n e/2-propa n ol ≡ 250:1,flo w rate - 0･5 m L/min,dete ctio n254n m, r ete ntio ntim e:13･7 min(min or
is o m er)a nd 14･5 m in(m ajoriso m er).
cis･af:(58 %
一
yield, 86% ee);
1
H NM R87･46-7 3 9(4 H, m , Ar-H),7･34-7･19(6=, m , A' -H),3.97 (1H,
d
,
I - 13･8 Hz
, CHaBbPh),3･59(1 H,d, J - 13･8 Hz, C星aHbP h),3･00(1 H,d,J - 7.0 Hz, C3 1H), 2.53(1 H,
d
,
J - 7･O Hz, C2 -H), 1･16(9H, s, OC(CH3)3);
13
c N M R8167.0, 13 7.9, 135.2, 128.3, 127.8, 12 7.6,
127･1, 1 27･0, 81･1, 63･3, 47･2, 46･8, 27･8; An al･ Calcd forC20fI23NO2: C, 77･64; H, 7.4 9; N, 4.53.
Fo u nd: C
,
77･69; H, 7･5 7; N, 4･62; H P L Canalysis: Daic el Chir alcel O D-H, m obile ph?s e:
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he x an e/2-pr opa n ol - 100:1, no w rate = 1･O m L/min, dete ctio n25 4n m,r etentio ntlme:lol min(min or
is o m er)a nd ll･9 min(m ajoris o m er).
1･ Be n zyB･2･ 鮒 buto xyc a rbo nyi･3･(4･ c地 rophe nyl)a zir主曲 e 伽) 伊ntry6in Table2甲)I
Tna ns ･ag:(3 3% yield, 84% ee);
1
H N M R87･3 6(2 H, d, J I 7･3 =z, Ar- H), 7 3 1-7･21(7E, m , Ar-H),
4･23(1 H, d, J - 1 4･O Hz, C HaBbPh), 4･08(1 H, d, J - 14･O Hz, CaHbPh), 3･22(1 H, brs, Cr H), 2.67
(1 Ⅲ, d,J = 2･7 Hz, CTH), 1･4 0(9 H, s, O C(C H3)3);
13
c N M R8167 3, 13 9･1, 137.0, 13 .1, 128.4, 128.2,
127･9, 1 27･6, 126･8, 81･9, 54･6, 4 7･2, 45･9, 28･0; H R FA B MS m/I344･1406, calcd forC20H23C m
･
02:
344
1 4 17;H P LC an alysis:Daic el C hiralcelOD- H, m obile phas e:he x an e/2-pr opanol = 300: 1, flo w
rate = 0･3 m L/min, dete ctio n254n m, r etentiontim e:2 4･6 min(min oris o m er)a nd 26･4 min(m ajo r
iso mer).
cis･ag:(5 9%yield, 86 %ee);
1
H N M R87･41(2 H, d,J = 7･3 Hz, Ar -H),7･35-7･22(7 H, a , Ar-H), 3.97
(1H, d, J = 13･9Hz, C Ha払Ph),3･56(1 Ⅲ, d,J - 13･9 Hz, CaHbPh), 2･95(1H, d, J - 6･8 Hz, CrH),
2
･54(1 H, d, J - 6･8 Hz, C2 -H), 1･20(9 H, s, O C(C H3)3);
13
c NM R8166･7
,
13 7･
,
13?･8, 13 219, 129･2,
128･3
,
127･8, 1 27･ , 127･1, 813, 63･2, 46･9, 46･5, 27･8; Anal･ Calcd for C20H22CINO2: C, 69.86;H,
6･4 5;N, 4･07･ Fo u nd:C, 69･52;H,6･44;N, 4･00; 肝 LC analysis:D aic el Chiralc el O D-H, m obilephas e:
hex an e/2-propan ol - 50 0‥1, flow r ate - 1･O m L/min, dete ctio n254n m, r ete ntiontim e:27･7 min(m ajo r
iso m er)and 3 0･4 min(min orisom er).
1･ Ben zyl･2 -te rt-btltO XyC arbo nyl-3I(4･ m etho xyc arbo nylphenyl)a ziridin e位h) 伊ntry7in Table20).
Tna n s･ah:(28% yield, 72% e e);
1
H N M R87･97(2fI, d, J - 8･1 Hz, jh H), 7.37(2 H, d, J = 8.1 Hz,
AトH), 7･3 8-7･2 1(5 H, m , Ar- H), 4･25(1 H, d, J - 13･8 Hz, C H品P h), 4.10(1 H, d, I = 13.8 Hz,
CaHbPh), 3･90(3 H, s, C O O C H3), 3･29(11もbrs, C3- H), 2･7 3(1 H, d, J - 2.2 Hz, C2-H), 1.40(9H, s,
O C(C H3)3);
13cN M R8167･2, 166･8, 143･8, 139･0, 129･6, 129･2, 128･2,127･9, 126.8,12 6.2, 82.0,54.6,
5 2･1
,
47･5, 46･2, 28･0;H R F A B MS m/I 368･185 2, c alcd for C22H26N O4: 368･18 62; H P LC analysis:
DaicelChiralcel O D- H
,
m obile phas e:hex an e/2-propan ol = 100: 1, flow rate
.
≡ 1･O m L/min, detectio n
25 4n m
,
r etentio n 血 e:7･6 min(min oris om er)皿 d8.9 min(m ajoris o m er).
Cis･量h:(52%yield, 79% e e);
1
H N M R87･94(2 H,d,J己 8･5=z, Ar-H), 7･48(2Ⅱ,d, J I 8･1 Hz, Ar-H),
7･43(2H, d,J = 7･3 Hz, Ar-H), 7･35-7･2 4(3H, m , A トH),3･98(1H, d, J - 13.8 Hz, Cl‡aBbP h), 3.89(3H,
s
,
C O O C H3), 3･60(1 H, d,J = 13･8 Hz, 喝 aHbPh),3･02(1 H, d,J - 7.1 Hz, C3-班), 2.59(1 H, dJ = 7.1
Hz
, C2-H), 1･16(9 H, s, OC(CH3)3);
13
c N M R8166.9
,
166.
,
140.6, 137.7, 129.0, 128.9, 128.3, 127.9,
127･8
,
127･2
, 81･4, 63･2, 52･0, 47･1, 46･8, 27･8; H R F A B M Sm/I 3 68.1870, calcd for C22Ⅰも6N O.:
368･186 2; H P L Can alysis:Daicel C hiralce10D- H, m obile pha se:hex a n e/2-propan ol = 10 : 1, flo w
rate = 1･O m L/min, dete ctio n254 n m, r ete ntio ntim e:21･4 min(m ajoris o m er)a nd 25.3 min(min or
iso m er).
1･ Ben zyI･2･te'l･buto xyc a rbonyl･3･(4- cya n opheny) a zirid主n e位i) 畔ntrySin Table20).
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TF - S･豊玉:(35%yield, 3 2% e e);
1
H N M R87.5 8(2 H, d, J - 8.3 馳, Ar-H), 7.40(2 H, d,J - 8.3 Hz,
Ar-H), 7･3 7-7･21(5 H, m , AトH), 4･23(1 H, d, J I 13.9 Hz, CHaBbP h), 4.09(1H,d, J I 13.9 Hz,
C払HbPh), 3･29(1 H, brs, C3 -H), 2･70(1H, d, J - 2.4 Hz, C2-H), 1.40(9 H, s, O C(C H3)3);
13c･N M R8
16 6･8
,
1 44･1
,
138･7, 132.1, 1 28.2, 127.9, 127.0, 118. , 111. , 82.3, 54.5, 47.0, 46.5, 2 8.0;H R F A B M S
m/I 335･1729, c alcd forC21H23N202:335･1760;H P L Can alysis:DaicelChiralce10D -a, m obilephas e:
he x a n e/2-propan ol = 400:1, flo w
.
rate - 1･O m L/min, detectio n254n m, r etentio ntim e:4 1･4 min(min or
is o m er)a nd48.6 mュn(m ajoris o m er).
Cis･乏i:(18%yield, 16% ee);
1
H N MR 8 7.56(2 H, d,J = 8.3 Hz, Aト H),7.52(2 H, d,J - 8.3 Hz, Ar-H),
7･41(2 H,d,J = 7･3 Hz, A トH),7･35･7･25(3 H, m , Ar-I),4.01(1 H, d,J = 13.7Hz, C H超bP h),3.56(1 H,
d, J = 13･7 Hz, C払HbP h),3･01(1 H, d, J = 7･1 Hz, CrH),2.63(1 H,d, J = 7.1 Hz, C2- H), 1.18(9 H, s,
o c(c H3)3);
13cN M R8166.3
,
14 0.9,137.4, 131.5,12 8.7,12 8.4, 127.8,127.3, 118.9, 110.9, 8 1.6, 63.1,
47･2, 46･5, 27･8;H R FA B M Sm/I 335.1758, calcdforC21Ⅱ23N202: 335.1760;H P LC analysis:Daic el
Chiralc elOD -H, m obile pha se:hex a n e/2-propan ol = 10 :I, flo w rate = 1.0 m L/min, dete ctio n25 4n m,
r ete ntio ntim e:26･8 min(m ajoris o m er)and 30.8 min(min oris o m er).
1･ Be m zyl･2･tcTi･buto xyca rbo nyl･3-(4･nitr ophe nyl)a ziridin eQj) 畔ntry9in Table20).
Tna n s･aj:(41% yield, 11% e e);
1
H N M R 8 8.15(2 H, d, J = 8.8 Hz, Ar-H), 7.45(2 H, d,J I 8.8 Hz,
Ar- H), 7･36(2 H, d, J = 7･6 Hz, Ar-H), 7.30(2H, dd, J = 7.6, 7.6 Hz, Ar月), 7.25-7.22(1H, m, Ar- H),
4
･2 4(1H, d, J = 13･8 Hz, C Ha宣bPh), 4･10(1 H, d, J = 13.8 Hz, C _HaHbPh), 3.34(1H, brs, C3-H), 2.73
(1 H,d,J = 2.4 Hz, C2⊥H), 1.4 1(9 H, s, OC(C H3)3);
13
c N M R816.7
,
14 7.2
,
146.1
,
138.7
,
12 83
,
127.9
,
127.1, 127.0, 123.5, 82.4, 5 4.5, 46.8, 4 6.7, 28.0; H R F A B M Sm/I 355.1627, calcd forC20H23N204:
355.1658;H P L Canalysis:Daic el C hir alc elOD -H, m obilephase:hex a n e/2-propa n ol = 400: 1, 免o w
rate = 1.0 m L/min, dete ctio n254n m, r etentio ntim e:37.4 min(min o ris o m er)and 43.0 min(m ajor
iso m er).
cis･ai:(29%yield, 10%ee);
1
H N M R8 8.13(2 H,d,J = 8.8 Hz, A トH),7.57(2 H, d,J - 8.8 Hz, AトH),
7.4 1(2 H, d,∫ ≡ 7.3 Hz, Ar- 冗),7.35-7.2 5(3H, 孤 , A トH),4.03(1 H, d,∫ ≡ 13.7 Hz, C H｡旦bP b),3･57(1 H,
d,J - 13.7 Hz, CaHbP h), 3.05(1 H, d,I - 6.8.Hz, C3- H), 2.6 6(1 H, d, I -占.8 Hz, C2- 冗), 1.18(9 H, s,
o c(c H3)3);
13
c N M R8166.2
,
147.1, 14 2.9, 137.3, 12 8. , 12 8.4, 127.8, 127.4, 122.9, 81.7, 63.1,47.3,
46.3
,
27.9; H R F ABM S m/I 355.167, calcd for C20H23N204: 355.1658; H P L Can alysis: D aic el
Chiralcel O D- H, m obilephase:he x ane/2-prop叩01= 100:1, flo w rate = 1.0 mL/min, dete ctioq2 54n m,
r etentio ntim e:23.2 min(min oris o m er)and2 5.0 min(m ajoriso m er)･
te71･ Btlty1 3･AcctoxyJ ･ben zo[1,3]dio xol･5･yl･2 ･be n zyla min opr opio n ate 但): In Tr eatm ent wi th
D ia cetylStl rlde @ntry 9in Table 18)･ A highly polarinter m ediate w asprepared fro mla and
pipero n al(3a)in the sa m e mよn n erdes cribed abo v e. T he solv e nt w as e v apor ated with a stre a m of
nitr ogen a nd dia cetylsulfide(0.405 m M)w as added afterdilutio n with C HC13(10m L)･ The mixture
w as stirr ed atr o o mte mperatur efor30 min, w a shed with sattlr ated NaH C O3(2･5 m L)and brin e(2･0
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m L), d riedo v erMgS O4, and c oncentr atedto 1.30g･ Silic agel(0･49g)w as added a ndthe solv ent w as
r e m o v ed fro mthe slu rry under reduc edpressu re･ Theprodu ct
-laden silicagelw aslo adedo nto acolu m n
ofsilic agel(2.1g)and ehlted with 3%-20% ethylac etatei皿hex an e. This c oluT m Chr o m atography gav e
a c rude pr .du ct(2.9m g). T he c rudepr .du ct w aspu,ified by prepar ativ ethin-layer chroふatography o n
silic agel(ethyl acetatenleX ane - 1:4 aselu ent)to giv e里(1.6mg):
1
H N M Ra73 0-7･19(5 H, m ,L
P h),
6.83(1 H, d, J I 1.5 Ⅲz, A トH),6.80(1H, dd, J = 7.9, 115 Hz, AトH),6･74(1 H, d,I = 7･9 Hz, Ar-H),
5.96(2 H, s, O C H20),5.7 8(1 H,d,J = 7.2 Hz, CH OCO),3･82(1 H, d,J = 13･4 Hz, C Ha宣bPh), 3･63(1 H,
d
,
J = 13.4 Hz
,
C墨aHbP h), 3.48(1 H, d, J = 7.2 Hz, C H C OO), 2･03(1H, s, C O C H3), 1･45(9 H, s,
oc(cH3)3);
13
c N M R8171.3, 169.5, 14 7.5, 139･5, 131･0, 128･3, 128･2, 127･0, 121･4, 107･9, 107･8,
101.
,
8 1.8
,
75.9
,
65.0
,
5 1.9, 28.0, 21.d. F A B MS m/I:414(M H
＋
).
第6章 第4節 第 4項の実験
Is olatio n oS a M ixtu r e oS Addu ceInte r m ediatesin 蝕 e Re a ctio n of la andp･Chlo r obe n z aldehyde
&). The highly polarinter m ediate was prepared fro mla a ndp- chlor oben zal dehyde & )in the sa m e
m a n n erde sc
'
ribed abo v e. Ev apor atio n ofs olv ent a nd pu rific ation ofthe residu e(2 14mg)by sho rt
colu 皿 Chr o m atogr aphy o n SiO2(ethyl a cetatenleX an e= 1 : 5)gav e a5 : 1 mixtu re of addtlCt
inter m ediates(104 mg)a san oil･
T he M ajo r‡so m er:
1
Ⅰ‡N M R8 5.18(1 H,d,I - 8･5 Hz),4･52(1H,d,J = 15･O Hz),4･06(1 H, d, J - 8･1
Hz),3.90(1E,d,J - 15.0 批), 3.83(1 H, d,J = 8･1 Hz),3･75(1H,d,J - 8･5 Hz),2･52(311, s),2･33(3 H,
s), 1.16(9H, s);T he M in o rlsom er:
1
H N M R 85･61(d, J - 8･4 Hz),4･4 6(d,I - 13･9 Hz),41 4(d,J -
7.3Hz),4.10(d,J - 13.8 Hz),4.05(d,J = 7･3 Hz),3･96(d,J - 8･4 Hz),2･72(3 H, s),2149(3 H, s),0･79
(9 H,s). Aro m aticprotons of bothiso m ers w er e obs rv ed atd7･4 6
-7･00 as co mple x signals･
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第7章の fia m m ettAn alys e s
D iastere o m eric(dr) and e n amio meric ratio s(er) calculated bas ed o nthe data in Table 20 and
substitu entc o n sta nts(ap)are s um m arized in thefollo wingTable.
Table･ Thedr
,
e r a nd qp v alu esforHa m m ettanalys e s
No
.
Ⅹin3 dr(tra m s/cis)
a
log(dr) er(m ajo r/min o y)
b
log(e ,)
O
n
Bu 22.85 7 1.359 23.415 1.3 69
O Me 20.184 1.305 2 1.2 22 1.32 7 -0.27
Me 0.682 -0.167 2 6.0 27 1.4 15 ー0.17
0.375 -0.4 25 15.3 93 1.187
CI 0.555 -0.2 56 11.0 60 1.0 44 0.2 3
C O2M e 0.541 -0.267 6.049 0.7 82 0.45
C N 1.966 0.294 1.950 0.290 0.66
NO2 1.443 0.159 1.257 0.0 99 0.78
a
dr = (yieldoftra n s一塁)/(yieldofcis･量).
b
e , - [(the r elativ e a m o u nt ofthe m ajo r
e n a ntio m e r)/(the r elativ e a m o u nt of the minor e n antio m er)]in im n s･量.
14) cAl 1
s ubstituentc o n sta nts w er etake nfro mref 11.
第8章 第1節の実験
1･Ben zyl-21te Tl･buto xyc arbo nyト3･(4･cya n ophe nyl)･3･ m e払yla2:iridin e(主Zd)(丑ntry4 in Table22).
(18.7%yield);
1
H N M R87.56(4 H, s, Ar-H), 7.50(2 H, d, J = 7.1 Hz, Ar -H),7.35(2 H, d,J - 7.1 Hz,
AトH), 7･3 3-7.26(1H, m , Ar-H), 3.98(1 H, d, J = 14 3 Hz, CH｡旦bPh), 3.91(1 H, d, J = 14･3 Hz,
C
_
H
a
HbPh),2.44(1H, s, C2 -H), 1.69(1 H,s, CH3), 1･14(9 H, s, O C(C H3)3).
1･ Ben zyl･2･tcrt･buto xyc arbo nyl･3･ m ethyl･3･(4･ nitrophe nyl)a ziridin e(呈三e) 畔ntry7in Table2 2).
(4.1%yield);
1
H N M R88.13(2 H,■d,J = 8.9 Hz, Ar-H),7.61(2H, d,I = 8.9 Hz, Ar- H),7.51(2 H, d,J -
7.1 flz
,
Aト H),7.37-7.34(2H, m , AトH), 7･37-7･27(1 H, m , A=- H),4･01(1 H, d,J = 14･3 Hz, C HaBbP h),
3.92(1 H, d,J = 143Ⅰセ,CBaHbP h),2･48(1 H,s, C2- H),1･71(3 H, s, C H3),1･15(9 H, s, O C(C E3)3)I
6 1
第8章 第3節 第1項の実験
凶 幽
A mixtur eof dia min e過(7.0g, 24.6 mm o1)a nd 1,1
'
- c a rbo nyldiim da zole(C DI)(5･5 8g,34･4 m m ol)
in 1,2-dim etho xyetha n e(D M E)(13 m L)w asheよted at80oC for25 h. T he res ulting suspensio n w as
co oledto r o o mte mperatur e a nd stirred for8 h･ The s olids w ere丘1ter ed, w a shed withtetrahydrofur an
(T H F)(68.7 m L), and driedu nder v a cu u m at35
o
C for4 htogiv e望(white crystals,712 4g, y1 94･8 %):
1
H N M R(D M S O-d6)89.03(2 H, s, N -H), 7.98-7･93(4 H, m ,), 7･4 4(2 H, d,J = 8･5 Hz), 7･38(2 H,dd,I
≡ 8.0, 1.0 Hz), 7･19(2 =, dd,J - 8･5, 1･5 Hz),6･93(2 =, d, I - 8･5 Hz);
13
c N M R(D M S O-d6)8 16 6･0,
140.8
,
131.7
,
13 0･3, 129･2, 128･2,12 6･2,1 26･1) 124･6,122･0,121･9･
幽
sodiu m hydride(60 %in on, 1.14g, 28.4 mm ol)w as w ashed with n･he x an e(2 0･O m L X 3)a nd
dim ethylfor m amide(DM F, 51.2m L) w as added･ A fter望 (4･00g, 12･9 m m ol) w as
'
added to the
res ulting gray s u spen sio nbyportio n s, m ethyl iodide(1･7 7 mi･, 28･4 m m ol) w asad ded dropwis e
carefu lly(e x othe mic)in anic ebath. A s a mple w asobtain ed for r ea ctio n c o mpletio n che ck by T L C
analysis. M etha n ol(0.21m L,5･2 m m ol)w as addedto the white su spen sio n･ The re actio n mixture w as
po u redinto aqu eo u shydro chloric a cid(2 N H C1 43･8 m L ＋ H20 17･6 m L), e xtracted withtolu e n e(69･8
m LX1
,
64.0 m LX 1). T he co mbin ed org anicphase s w ere w ashed with lO %aqu e ou sNa2S203(43･2 m L
x1),25% aqu e o u sNaCl(51.2 m LX2), dried o v erMgS O4, a nd c o n c entr atedunder redu c edpressu re at
45
o
C. T he c rude m aterialobtain ed(4.4 2g)w asre crystalliz ed fro mtoltle n e(2 6･5 m L)at12 0
o
Ctogiv e
迎(colo rless n eedls,3.83g,y･ 87･8 %)･ Se c o nd crystals(姐0･468g,y･ 10･7%)w ere obtain ed fro m th
e
filtrate(totaly. 98.5 %):
1
H N M R(CD C13)a7･94(2 H,d,J - 910Hz),7･89(2H,d,I - 8･3 Hz), 7･51(21I,
d
,
J = 9.0 Hz), 7.42(2 H, ddd,J = 8･2, 6･4, 1･7 Hz), 7･25-7･20(4 H, m), 3･2 7(6 H, s,
- CB);
13
c N M R
(cD Cl,)8 167.2,14 4･5,131･8, 130･9,12 9･2, 128･0,127･5, 126･2,125･9, 125･2, 119･0,35･6･
由 r
A mixture ofdim ethyu re a迎(2.5 g, 7.3 9m m ol)a nd hw esso n
'
s r e agent(4･18g, 10･3
.
m m ol)in
tohe n e(30.0 m L)w asheated at110
o
C for3 4 h･ A fter a sa mple w as obtain ed for reactipn c o mpletio n
che ck by TLC an alysis, r uthan ol(40･O m L)and 5% aqueo us.hydro chloric a cid(18
13 m L)w er e added･
T he r esultingbiphasic sohtio n was stirr ed at r o o mte mperature o v emight･ T
he o rgamic layer w as
s eparated, a ndthe aqu e o u sphas ew a s extr acted with tolu e n e(30･O m LX1)･ The c o mbin ed orgmic
extra cts w erew ashed with H20(45.0 m LX 14), 25% aqu eo u sNaCl(45･O mLX1), d ried ov erMgS O4,
a ndc . n c ent,ated under r educedpress ur e at45
o
C･ T he c rudeyello w oil(3･54g)w aspu rifiedby colu m n
chr o m atogr aphy o n silic agel(2･0 %ethyl ac etate in n
-he x an e as elu ent)to giv e迎 (white crystals,
2.45g,y. 93.6%):
1
H N M R(C D Cl3)a7･91(4 H,dd,J - 9･3,9･3 Hz),7･46(2H,d,J I 8･8Hz),7･47
-7･43
62
(2H, m), 733(2 H, d, J = 81 江z), 7.29-7.24(2 H, m), 3.54(6H, s, - C塾);
13
c N M R(CD Cl3)8?00.8,
147･1
,
131･4
,
12 9･2
,128･1,127･9,127･2, 126･3, 125.7, 119.5,41.8.
第 8章 策3節 第2項 の 実験
腿 途盛 些 ニ【圭1日=垣当迦垣垣由ニ呈ゴ牡⊆旦互垣 盛 退 塾塵出 塁 虹超む艶垣 墜+劫
To a solutio n of diamin e旦墨(30 0･O mg, 1.06m m ol) a nd pyridin e(0.26 m L, 3.18 皿 Ol)in
tetrahydrofur an(T HY) (6･10m L)w as added ethyl chlorofo rm ate(91.0 pL, 0.95 4m m ol)in T H F(1.5
m L)dropwis ein a w aterbath･ The mixture w as stirredatroo mte mperattlre O V emight ande v apor ated in
va cu o at40
o
C･ The c rude m aterial(0･50g)w asdissolv edin a miⅩ 加 e ofethyl ac etate(7.6 m L)and
H20(3･8 m L), andthe nthe o rganiclayer w as s eparated. A 触rthe aqu eollSayer w as re -extracted with
ethylac etate(3･8 m L),the c o mbin ed org弧iclayers w eredried o v erMgS O4 a nd ev apor ated in v a c u o at
40 oC･ The c rude pr odtlCt(4 2 ･O mg)w aspu rifiedby c olu m n chr o m atography o n silicagel(ethyl
a cetate/” -he x a n e= 1:8 as elu ent)togiv e25(yello w oil, 187.7 mg, y. 55.4%):
1
H NM R(C D C13)88.54
(1H, d, J = 9･0 Ⅱz), 7･99(1 H, d, J = 9.0 Hz), 7.9 0-7.81(3耳, m), 7.38(1 H, dd d, J = 8.1,6.8, 1.2 Hz),
7･26-7･10(4 H, m),6･91(1 H, d, J = 8･3 Hz),6･50(1耳,br),4.09(2 H, q, J = 7.1 Hz, - C宣2CH3),3.65(2H,
br), 1･18(3H,t,J I 7.1 Hz, - CH2Ch).
岨 位=重量些垣些些 垣虫)二』エコ遡 由由迦虫垂直立由1ニ⊆生垣垂重出由出盛吐鍵 旦 堤虹匙垣型出塁)
To a s olutio n of m o n o a cyla mine董卓(94･7 mg, 0.266m m ol)in diethyl ether(0.50m L) w as added
ben zyl is oth io cyanate(23 2.4lLL, 1.76Ⅱ 皿 01). The mixtu re w as stirred atr o o mte mperattlrefor6days.
A fterdilutingthe solutio n withdiethylether(0.90 m L), silic agel(500mg)w asadded a ndthe s olvent
w as r e m o v ed fro mthe slurry under r edu cedpresstlr e. The pr oduct-lade n silic agel w aslo aded o nto a
plug ofsilic agela nd eluted with 10-2 0% ethylac etatein ” -hex ane)to giv e⊇垂(colorlessoil, 138.1 mg,
qtlant.):
1
H N M R(C D3CN)88.0 8-8.06(3H, m), 8.00(1 H,d,J - 8.3 Hz),7.97(1 H, d,J - 8.3Hz),7.7 8
(1 H,d, J = 8.8 Hz),7.67(lil,br),r7.50(1 H, ddd,J = 8.1, 8.1, 1.1 Hz), 7.45(1 H, dd, I = 7.1,7.1, I.0
Hz),7.31-6.90(8H, m),4.7 0(1 H, br),4.59(1H,br), 3･91(2 H, q,I = 7.0 Hz, - CaC H3),1.ll(3 H,t,I =
7.0Hz
,
- C H2CB).
位)ニ生巨 幽
鍵 堤乙匙垣!些 _主動
A miⅩtu re of呈垂(13 5.0 mg, 0.2 66m m ol), 2- chlo ro-1,3-dim ethylimidaz oliniu m chloride(D M C)(54.0
mg,0･319m m ol), andtriethyla min e(111･O uL, 0･798 m m ol)in dry ac eto nitrile(1･88 m L)w ashe atedat
70 ｡C for22 hand c o oled to
r
ro o mle mpe,alure. The mixlu ,e w asdiluted withli20 (2.0 m L) and
extra cted with ethylac etate(4.0 m LX1,3.0 m LX1). The c o mbin ed orga nic extra cts w ere w ashed with
aqu e ou sNaCl(25 %:2.5 m LX 3;18 %:2.5 mLX 1;5 %:2.5 m LX 1), driedov erMgSO4, and evaporated
63
in v a c u o at40oC･ T he c rude pr odu ct(17 7･2 m g)w asptlrified by c olu rrm chro m atogr aphy o n silic agel
(10 %ethyl a c etate in ”-he x an e as eltlent)to giv e呈Z(colo rless oil, 121.9 mg, y. 97.2%):
1
H N M R
(C DC13)8 7･9717･83(4 H, m), 7･49-7･14(9 H, m),4.81(1 H, d,J - 14.6 Hz, N - C宣aEbP h), 4.41(1H, d, J
≡ 14･6 Hz, N - CHa旦bPh),3･9 6(2 H, q,J = 7.1 Hz, - CaC H3),0.92(3 H, br, -C也).
蝉
To a s olutio n oftheprotectedgu a nid ine呈三(10.0 mg, 0.0212m m ol)in a mixtur e oftetrahydo rfuran
(TH Y)(90ドL)and m ethan ol(60LtL)w as added 28% s odiu m m etho xidein m ethan ol(17.2トLL,0.0848
m m ol)･ The mixtu re w as stirred atro o mte mperatu refor23 handH20(80ドL)w as added. The res ulting
solids w ere c olle ctedbyfiltratio nto giv e24baleyello wsolid,6.6 mg, y. 7 7.9%):
1
H -N MR84.34(1 E,
dd
,
J=1416
,
4･8Hz
,
N - C旦aHbPh),4.55(1 H,d d,J=14.6, 5.6 Hz, N -C HaBbP h),6.78(1 H,br, N -f!),6.81
(1 H,d,J = 8･5 Hz, Ar-H), 6･97(1H,d,J = 8.5Hz, Aト H),7.05-7.39(ll H, m ,Ar-f!),7.78(1 H,d,J I 8.5
Hz
,
Ar-H), 7･83(1 H, d,J = 7･8 Hz, Aト Ⅲ),7･8 9-7.91(2H, m , Ar葛 . H -D ex change bythe addit o n of
D20 sho w edthat theddof N-CHa塁bP hcha ngedto d(J=14.6Hz).
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